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RESUMEN 

Al realizar el test de la inulina como "screening" de la hemoglobinuria paroxística 
nocturna (HPN), suele verse un acortamiento del tiempo de coagulación y mayor 
hiperretractibilidad del coagulo que en sangres carentes de inulina. Esto nos hizo 
sospechar una actividad procoagulante de ella. 

La confirmación se realizó con tres métodos: 

1) Tromboelastografía seriada en el tiempo, de diez plasmas frescos incubados con 
inulina al 10% en una proporción de 1 a 10 en volúmenes. La medición de las 
constanes r+k, no fue valorable. 

2) Tiempo de recalcificación y dosificación de actividad de complemento total (CH 
100) en diez muestras, con metódica similar a la anterior. Aquí a medida que se 
consume complemento por la incubación con inulina, se observa un progresivo 
alargamiento del tiempo de recalcificación. 

3) Consumo de protrombina seriado comparativo, de diez muestras incubadas con 
y sin inulina. Se aprecia un mayor consumo de la protrombina y por tanto un 
aceleramiento en la coagulación sanguínea en el grupo incubado con dicha 
sustancia (acción máxima entre los 20 y 25 minutos con diferencias superiores a 
los 5 segundos). 

Estos hallazgos permiten afirmar la influencia y participación del sistema del 
complemento en el proceso de la coagulación sanguínea. 

INTRODUCCIÓN 

La interacción del sistema del com
plemento con la coagulación sanguínea, 
ha sido sospechada hace algún tiempo. 
Esta sospecha fue apoyada en el hecho 
de que conejos, genéticamente defi
cientes en C6 y con tasas normales de 
todos los factores de coagulación, te
nían un tiempo de coagulación mayor 
de lo normal, que se corregía con la 
adición de factor C6 purificado23. Sin 
embargo, más recientemente parece 
haberse demostrado que en el hombre 

su carencia no provoca tales trastor
nos7. 

Las primeras observaciones que reve
laban un aumento de los tftulos de pro
perdina en animales que recibían endo
toxina en la reacción generalizada de 
Schwartzman9 , 16, modelo experimental 
del síndrome de coagulación intravas
cular diseminada, fueron confirmadas 
posteriormente al comprobarse que las 
endotoxinas bacterianas son activado
ras de la vía alternante del complemen
to3 y sólo en raras ocasiones sobre la vía 
clásica15• 
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La aportación de Fong y Good2, re
salta aún más la participación del sis
tema del complemento en el fenómeno 
generalizado de Schwartzman. Obser
varon una marcada disminución de la 
intensidad de las lesiones hemorrágicas 
y necróticas de conejos a los que pre
viamente a la administración de endo
toxina, se les inyecta veneno de cobra 
purificado (Co F). Esta sustancia, estu
diada previamente por Gotze y 
Müller-Eberhard5, es capaz de producir 
la activación del sistema alternante de 
la properdina por unión con el proacti
vador del C3 (PAC3), formando una mo
lécula compuesta capaz de activar el C3 
y posteriormente la secuencia C3-C9. 
Esta disminución de la intensidad de la 
reacción de Schwartzman, por des
censo de la actividad del complemento, 
sugeriría un papel preponderante en la 
fisiopatología del fenómeno 14. 

El tiempo de coagulación de la sangre 
total de conejos normales, se acorta 
también por complejos antígeno
anticuerpo19 y endotoxinas10, no ocu
rriendo así cuando el recuento de las 
plaquetas de las muestras de sangre 
estaba disminuído. El hecho de que es
tas sustancias, capaces de producir una 
activación de la vía alternante, aceleren 
la coagulación sanguínea, indicaría que 
aquel sistema puede estar relacionado 
con ella y, más concretamente, con las 
plaquetas, ya que su ausencia parece 
inhibir su acción. En los conejos defi
cientes en C6, estas sustancias no pro
ducen aceleración en la formación del 
coágulo, pero sí tras la adición de factor 
C6 purificado. 

Nosotros hemos observado, que en el 
test de la inulina, usado como prueba 
«screening» para el diagnóstico de la 
hemoglo binuria paroxística nocturna 
(HPN)1, se aprecia un acortamiento del 
tiempo de coagulación del tubo que 
contiene esta sustancia, frente al tubo 
control que no la tiene, así como una 
mayor retractibilidad del coágulo. Dado 
que la inulina es capaz de activar tam-

bién el camino alternante del comple
mento, su acción procoagulante sugiere 
estar relacionada con dicho sistema. 

En el presente trabajo valoramos la 
aceleración del proceso de coagulación 
producido por dicha sustancia. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Plasma. Muestras de plasma fresco 
fueron obtenidas con citrato al 3,8% en 
una proporción 1/9, en material de plás
tico, de donantes sanos que no presen
taban anomalías del proceso de coagu
lación. 

Inulina. Inulin (Merck) al 10% y 2%, 
disuelta en solución salina ajustada a 
pH 7 ,4, previo calentamiento de ésta a 
62º. 

Estudio tromboelastográfico. Diez 
muestras de plasmas frescos de diferen
tes donantes fueron estudiados con la 
siguiente metódica: 

Se obtenían 3 ce. de plasma rico en 
plaquetas (PRP) por sedimentación es
pontánea de cada donante, repartién
dola en dos tubos de plástico. En uno de 
ellos se puso 1 ce. del plasma conside
rándolo basal, y en el otro los restantes 2 
ce. A éste último se le añadió 0,2 ce. de 
la solución de inulina al 10% y tras 
mezclar bien, se incubó en baño María a 
37º poniendo en marcha un cronóme
tro. 

Al tubo basal se le añadió 0,1 ce. de 
solución salina 0,9% pH 7,4, para com
pensar la dilución del otro tubo. De esta 
manera se realizó un estudio trom boe
lastográfico, al igual que del tubo incu
bado con inulina a los 5, 10, 15, 20 y 25 
minutos. 

Tiempo de recalcificación. En diez 
muestras de plasma fresco normal, cen
trifugado 10 minutos a 4000 r.p.m. y con 
idéntica sistemática al apartado ante
rior, se realizaron determinaciones del 
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tiempo de recalcificación -de Howell, 
basalmente y cada cinco minutos, hasta 
un tiempo máximo de incubación de 25 
minutos. 

Paralelamente se determinó en cada 
muestra la actividad de complemento 
total (CH 100), (Quantiplate, Kallestad). 

Consumo de protrombina. Se extra
jeron con material de plástico, 16 ce. de 
sangre de diez donantes sanos, ver
tiendo inmediatamente 1,8 ce. en cada 
uno de ocho tubos de plástico, prepara
dos previamente: cuatro de ellos con 0,2 
ce. de solución salina 0,9 pH i' ,4 de 
control y otros cuatro con 0,2 ce. de 
solución inulina al 2%. Después de 
mezclados por inversión varias veces, 
se incubaron en baño María a 37°, a la 
vez que se ponía en marcha un cronó
metro. 

A los 15, 20, 25 y 30 minutos se extrae 
un tubo de cada serie, parando el pro
ceso de coagulación sanguínea con adi
ción de 0,2 ce. de citrato al 3,8% e intro
duciéndolos en baño de hielo a 4° C. 
Una vez terminadas las operaciones de 
las últimas muestras, se rompen los 
coagulos suavemente con un palillo de 
madera y se introducen durante treinta 
minutos nuevamente en el baño a 37°, 
para inactivar la trombina absorbida en 
el coágulo por la antitrombina III. Pos
teriormente se centrifugan las muestras 
10 minutos a 4000 r.p.m . y se determina 
la protrombina residual de cada mues
tra, añadiendo por este orden: 0,2 ce. de 
Simplastin (General Diagnostics), 0,1 
ce. de plasma absorbido con 804 Ba 
(100 mgr. por ce. de plasma, con T. de 
protrombina de "la muestra superior a 
120") y 0,1 ce. de cada muestra a testar. 

RESULTADOS 

Estudio tromboelastográfico. Las 
primeras observaciones realizadas me
diante la valoración de la suma de las 
constantes r + k de estudio tromboelas
tográfico seriado, quedan expresadas 
en la figura l. 

No se aprecia, como pensamos en un 
principio, un acortamiento progresivo 
de estas constantes y nos inclinamos a 
pensar, que no es la metódica ideal a 
seguir para valoraciones finas, debido a 
la inexactitud que proporciona este re
gistro. 
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Fig. l.- Estudio tromboelastográfico. Medi
ción seriada de las constantes r + k, de plas
mas incubados con inulina. 

Medición del tiempo de Recalcifica
ción seriado. Los resultados medios 
de los valores del tiempo de recalcifica
ción de las diez muestras de plasma, así 
como la determinación media de los 
valores de actividad de complemento 
total (CH 100), quedan recogidos en la 
figura 2. En ella puede apreciarse un 
alargamiento progresivo del tiempo de 
recalcificación de los plasmas, a la vez 
que paralelamente se observa una clara 
disminución de la actividad del com
plemento. 

Consumo de la Protrombina. Esta 
prueba, única de las tres en la cual el 
proceso de coagulación está actuando 
paralelamente con la activación del 
complemento por la inulina, nos sirvió 
para comparar la acción procoagulante 
de la secuencia de la vía alternante, con 
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respecto al proceso basal de la coagula
ción sanguínea, representado por la se
rie a la que no se añade esta sustancia. 
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Fig. 2.- Valores medios de T. de Recalcifi
cación y activ}dad de complemento de plas
mas incubados con Inulina. 

Los resultados globales de las diez 
muestras estudiadas, quedan represen
tadas en la figura 3. Se apreci~ una 
similar concentración de protrombina 
residual en las muestras de los 15 minu
tos, observándose por otra parte un ma
yor consumo de protrombina en las 
muestras de los 20 y 25 minutos y por 
tanto un proceso de coagulación más 
acelerado, con diferencias superiores a 
los 5 segundos. Llama sin embargo la 
atención la acción de frenado de las 
muestras de los 30 minutos, compro
bándose un enlentecimiento de la serie 
incubada con inulina frente al grupo 

·control. Est_e hecho paradójico, obser
vado en todas las muestras, se escapa a 
nuestra comprensión y no hallamos en 
la actualidad una explicación convin
cente para su interpretación. Cabría 
admitir, siempre en un terreno hipotéti-

co, que un consumo excesivo d.el com
plemento condicionaría un mayor en
lentecimiento de los procesos de coagu
lación, indicando una evidente interre
lación de ambos sistemas. 

DISCUSION 

Las observaciones de Müller
Eberhard y col.11, 12, Oliveira y Sandberg 
y col.13, 20, fueron las primeras compro
baciones que revelaban la existencia de 

· una nueva vía para la activación del 
complemento, al observar un consumo 
de los últimos componentes (C3-C9), sin 
afectar aparentemente la tasa de los 
primeros (Cl, C4, C2) pertenecientes a 
la vía clásica. En esta nueva vía, una 
proteína sérica denominada proactiva
dor del C3 (PA C3), puede ser activada 
transformándose en un enzima activo 
por fragmentación de su molécula en 
dos partes: una de ellas, la mayor, posee 
movilidad electroforética de gamma
glo bulina y es denominada activ<,ldor 
del C3 (A C3), por ser la· que verdadera
mente activa -la molécula del C3, de 
modo similar a la convertasa del C3 (C4, 
2), de la vía clásica de activación del 
complemento. El factor PA C3 se ha 
comprobado, que es funcionalmente 
idéntico a la fracción B del sistema de la 
properdina4 , descrito previamente por 
Pillemer y col17, 18• La inulina, por su 
capacidad de escindir la molécula del 
C3 PA en C3A, se ha mostrado como 
activador de la vía alternante6• 

En el presente trabajo usando esta 
sustancia, comprobamos que efectiva
mente ejerce esta ·acción, observándose 
un descenso gradual de la actividad del 
complemento (fig. 2). El hecho de que 
paralelamente se produzcan alarga
mientos del tiempo de recalcificación, 
parece indicar que el consumo de facto
res de la secuencia del complemento 
provoca este alargamiento, induciendo 
a pensar que su normal concentración 
plasmática es capital para el correcto 
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desarrollo de la coagulación sanguínea. 

Con la prueba de aceleramiento del 
consumo de protrombina, observamos 
q-qe la activación de la vía alternante 
provoca un acortamiento de los tiempos 
de coagulación, confirmando las des
cripciones de Zimmerman y Müller
Eberhard22. 

Siraganian comprueba además, que 
la acción del complemento activado 
produce liberación de factor 3 plaqueta
rio, histamina, serotonina y potasio de 
las plaquetas dañadas, afirmando que 
son las plaquetas el punto en común de 
los sistemas de coagulación y del com
plemento. El daño plaquetario causado 
por la endotoxina, agregados antígeno
anticuerpo e inulina, es medido por la 
acción del complemento. La trombina, 
colágeno y caolín, dañarían las plaque
tas sin mediación de factores plasmáti
cos. 

Sin embargo no es sólo el sistema 
alternante el que participa en el daño 
celular. Otras observaciones8 parecen 

indicar que también la vía clásica juega 
algún papel, ya que cuando la endoto
xina es dada en cobayas deficientes en 
C4, no se observa descenso del número 
de plaquetas, a pesar de tener evidencia 
de producirse activación de la vía alter
nante y observarse consumo de los 
componentes terminales C3 C9. La 
trombopenia aparece si se corrige su 
nivel de C4. Por otra parte, estos anima
les privados de C4, tienen un tiempo de 
coagulación similar a los normales a 
diferencia de los deficientes en C6. Su 
tiempo de coagulación no se acorta con 
la inyección de endotoxina, pudiendo 
indicar quizás que el acortamiento del 
tiempo de coagulación sea secundario 
al daño de las plaquetasª. 

En.nuestra experiencia, los hallazgos 
descritos revelan una íntima conexión 
de ambos sistemas y apoyan el hecho de 
que la activación de la vía alternante del 
complemento, ejerce una acción «facili
tadora» del proceso de la coagulación 
sanguínea. 

Fig. 3.- Aceleración de la coagulación sanguínea de plasmas incubados con rnulina, 
comparativamente con muestras basales. 
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