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Coagulopatía del paciente quirúrgico.
El nuevo modelo celular de la coagulación y

 su aplicación en Anestesiología

Dr. Raúl Carrillo-Esper,* Dr. Pablo Villaseñor-Ovies**

RESUMEN

La coagulación consiste en una serie de reacciones que se generan en
la superficie celular y cuyo objetivo es la formación de trombina en sitios
de lesión vascular. El modelo tradicional de la coagulación, propuesto
hace 40 años, separa las fases celular y humoral de la coagulación y
considera que el proceso de hemostasia se consigue a través de la
activación secuencial de enzimas efectoras en dos vías independien-
tes. Recientemente se desarrolló un nuevo modelo que ha permitido un
mejor entendimiento de cómo el sistema de hemostasia funciona in vivo.
Esta nueva teoría, conocida como modelo celular de la coagulación
enfatiza la interacción entre los factores solubles y las superficies celu-
lares y considera a las células como elementos esenciales capaces de
dirigir el proceso hemostático. En el nuevo modelo, la coagulación se
sucede en tres fases que ocurren en distintas superficies celulares y de
manera simultánea: iniciación, amplificación y propagación y resalta la
importancia del complejo factor VII/factor tisular en la fase de activación
del sistema. Este nuevo modelo generó las bases para el uso terapéuti-
co de altas dosis de factor VII recombinante activado en pacientes con
hemorragia debida a anormalidades en la hemostasia en distintas enti-
dades clínicas que incluyen la coagulopatía del paciente quirúrgico. El
objetivo de esta revisión es analizar el nuevo modelo celular de la coa-
gulación y su impacto en las opciones terapéuticas del paciente quirúr-
gico con hemorragia.

Palabras clave: Coagulación, teoría celular de la hemostasia, factor VII.

SUMMARY

Coagulation involves the generation of thrombin at sites of vascular injury as
a result of a series of reactions on the cellular surface. The traditional model
of coagulation views the humoral and cellular phases as two distinct pro-
cesses, and describes hemostasis as the sequential activation of effector
enzymes along two independent pathways. A new model, which allows a
better understanding of how the system works in vivo, was developed re-
cently. A key issue in this new theory, called the cellular-based model of
hemostasis, is the interaction between soluble factors and the cellular sur-
face; cells are considered essential elements, with an active role in control-
ling coagulation. This new model proposes that coagulation takes place on
different cell surfaces in three overlapping steps: initiation, amplification, and
propagation, and highlights the importance of the complex Factor VII/Tissue
Factor during the early phase of the process. The new model sets the basis



MG Revista Mexicana de Anestesiología

Carrillo-Esper R y col. Coagulopatía del paciente quirúrgico

220

edigraphic.com

INTRODUCCIÓN

En situaciones fisiológicas la sangre se mantiene en estado
líquido dentro de la vasculatura y al mismo tiempo es capaz
de formar coágulos para sellar una herida. La formación, pre-
cisa y balanceada de trombina en sitios de lesión vascular es
el resultado de una serie ordenada de reacciones que colecti-
vamente se conocen como coagulación sanguínea(2). La coa-
gulación de la sangre es un proceso delicadamente equilibra-
do en el cual existe participación e interacción entre células y
proteínas con características bioquímicas especiales.

Las proteínas que interactúan en los procesos de coagu-
lación se agrupan en 3 categorías, como se muestra en el
cuadro I(9). Los factores de la coagulación dependientes de
vitamina K, comparten características bioquímicas y estruc-
turales especiales; la más importante de éstas es la presencia
de un dominio de ácido γ-carboxiglutámico en la región
amino-terminal de la molécula. Este dominio contiene entre
8 y 12 residuos de glutamato (Gla) y tiene 3 funciones de
gran importancia fisiológica: 1) Permitir la activación de la
molécula a través de la carboxilación de residuos de ácido

glutámico; 2) favorecer la unión con moléculas de calcio y
otros cofactores para catalizar las reacciones de proteólisis y
3) facilitar la interacción con moléculas de fosfolípidos de
carga negativa para aumentar la actividad proteolítica. Ade-
más de la estructura, estos factores de la coagulación com-
parten características funcionales especiales; todos son sin-
tetizados en el hígado y sufren cambios postranscripcionales
consistentes en: eliminación del propéptido señal y la men-
cionada carboxilación de los residuos de ácido glutámico a
través de la enzima glutamato-carboxilasa. Estos factores
circulan en forma de cimógenos o proenzimas que al acti-
varse adquieren capacidad de proteasa de serina, la cual se
ve potencializada por la presencia de cofactores específi-
cos. Si bien, todos los zimógenos-Gla observan cierta acti-
vidad en ausencia de su cofactor, la interacción con estos
incrementan su actividad exponencialmente. De la misma
manera, la asociación de estas enzimas con las cabezas con
carga negativa de los fosfolípidos de membrana, especial-
mente la fosfatidilserina, incrementa la actividad de protea-
sa. Así por ejemplo, si consideramos una tasa relativa de
actividad de proteasa de 1 para el factor IXa, el complejo

Cuadro I. Categorías de los factores de la coagulación.

Categoría Proteína Concentración µg/ml Vida media, horas

Proenzimas
Proteínas-Gla Protrombina (Factor II) 100-150 60-70

Factor VII 0.5 3-6
Factor IX 4-5 18-24
Factor X 8-10 30-40
Proteína C 4-5 6

Proteínas-no Gla Factor XI 5 52
Factor XII 30 60
Prekalicreína 50 35
Factor XIII 15 240
Antitrombina III 150-400 72

Cofactores solubles Factor V 5-10 12
Factor VIII 0.1-0.2 8-12
Factor de von Willebrand 10 12
Proteína S 25 42

Celulares Factor tisular — —
Trombomodulina — —

Proteínas estructurales Fibrinógeno 2000-4000 72-120

for the therapeutic use of high-dose recombinant factor VIIa in patients with
uncontrolled bleeding due to abnormalities in the hemostatic system in vari-
ous clinical situations, including coagulopathy in surgical patients. This review
examines the new cell-based model of coagulation and its influence on the
management of uncontrolled bleeding in surgical patients.

Key words: Coagulation, cell-based theory of hemostasis, factor VII.
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IXa/Ca+/plaquetas/VIIIa tiene una tasa relativa de actividad
de 9,000,000(2,9,12,14,16).

A) FACTORES DE LA COAGULACIÓN

1. Factor II. La trombina es la enzima efectora central
del sistema de coagulación al tener varias funciones
importantes: a) La función principal y más conocida
de la trombina es la escisión de los fibrinopéptidos A
y B, los cuales se polimerizan para formar la fibri-
na(10). b) Es un potente activador de plaquetas a través
de receptores PAR-1 y PAR-4, así como de la gluco-
proteína Ibα(6). c) Tiene efectos procoagulantes al par-
ticipar en la retroalimentación positiva mediante la
activación de los factores V, VIII, XI y XIII. d) Activa a
la enzima parecida a procarboxipeptidasa-B, también
conocida como inhibidor de fibrinólisis activado por
trombina (IFAT), la cual inhibe la degradación de fi-
brina mediada por plasmina. e) Agregado a sus efectos
procoagulantes la trombina se une a su cofactor celu-
lar, trombomodulina, presente en las células endote-
liales de los lechos microvasculares, lo que permite la
activación de la proteína C(12). f) Son también conoci-
das las actividades de factor de crecimiento y de cito-
cina con un papel creciente en los procesos de ateros-
clerosis, reparación de heridas e inflamación. La
protrombina es escindida por el complejo protrombi-
nasa, que consiste en un complejo unido a fosfolípi-
dos formado por la enzima factor Xa y su cofactor Va.
El dominio efector (trombina) se separa del resto de la
molécula (fragmento de protrombina 1.2)(10). Al ser
producidos en cantidades equimolares el fragmento
de protrombina 1.2 es utilizado como marcador de
activación de trombina. El principal inhibidor plas-
mático de la trombina es la antitrombina III(2,9,12).

2. Factor VII/factor tisular. Conocido como proconver-
tina, al factor VII actualmente se le considera la piedra
angular de la activación de los procesos de hemostasia,
junto con su cofactor, el factor tisular(1). La mayor parte
del factor VII se encuentra en la sangre en forma de
cimógeno y sólo un 1% circula de manera activa, su
principal activador es el factor X(17,19). El factor tisular
es una proteína de membrana presente de manera abun-
dante en las células que rodean el lecho vascular, sobre
todo fibroblastos y músculo liso; es el único factor de la
coagulación que normalmente no está presente en la
sangre(18), aunque algunos estudios señalan su presen-
cia en la membrana de leucocitos activados, especial-
mente monocitos(22). La producción de factor tisular se
encuentra bajo control transcripcional, y sus niveles se
incrementan en respuesta a estímulos inflamatorios y
hormonales. El factor VIIa y el factor tisular se ponen en

contacto cuando existe lesión vascular; el complejo
activa a los factores IX y X y es inhibido principalmen-
te por la vía del inhibidor del factor tisular (VIFT) y en
menor medida por la antitrombina III(11,17-19,22).

3. Factor IX/factor VIII. El factor IX es una enzima
fundamental en los procesos de hemostasia y su au-
sencia congénita se traduce clínicamente en tenden-
cia al sangrado (hemofilia B, deficiencia de Christ-
mas). Tiene dos fuentes potenciales de activación:
El complejo factor VIIa/FT y el factor XIa, existe tam-
bién una molécula plaquetaria con capacidad de ac-
tivar este factor. Pequeñas cantidades de factor IX
son activadas de forma basal por el complejo VIIa/FT
fisiológicamente, pero no es claro el papel potencial
del factor IXa en los procesos de activación de la
coagulación. El factor VIII es una proteína con acti-
vidad de cofactor soluble, que viaja unido al factor
de von Willebrand, lo que le confiere una mayor vida
media. Es activado por la trombina y por el factor Xa.
Una vez activados, el factor IX se une con el factor
VIII que junto con Ca+ y en presencia de fosfolípi-
dos constituyen el complejo Xasa(3,23).

4. Factor X/factor V. El factor de Stuart-Prower, como
se le conocía anteriormente, es una proteasa de seri-
na que junto con el cofactor Va y fosfolípidos de
membrana, forma el complejo protrombinasas que
activa a la trombina. Representa el primer factor de
la vía final común en el modelo antiguo de la hemos-
tasia y tiene, de la misma manera, dos fuentes poten-
ciales de activación: el complejo VIIa/FT y el com-
plejo IXa/VIIIa, conocidos como complejos Xasa
extrínseco e intrínseco, respectivamente. El factor V
es homólogo al factor VIII en su estructura génica,
secuencia de aminoácidos y dominios moleculares.
Circula en forma libre en el plasma, pero un 20% se
encuentra en los gránulos α plaquetarios. Su princi-
pal activador es la trombina, pero puede también ser
activado por el factor X(2,12).

5. Fibrinógeno y factor XIII. El fibrinógeno es una glu-
coproteína perteneciente al grupo de las globulinas,
presente en el plasma en grandes concentraciones (300-
400 mg/dl), y en menor medida en los gránulos alfa de
las plaquetas. Su síntesis corre a cargo del hepatocito
y está influenciada por estímulos inflamatorios. Al ser
escindido por la trombina, libera los fibrinopéptidos
A y B, que forman las moléculas de fibrina, las que al
polimerizarse de forma espontánea forman una red que
cubre y da resistencia al coágulo. El factor XIII, es
igualmente, una glucoproteína formada por dos subu-
nidades y cuya función es entrecruzar las cadenas α y
γ de la fibrina para estabilizar el coágulo y protegerlo
de las acciones de la plasmina(2).
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B) LA VÍA INTRÍNSECA

Fue descrita como una vía alterna de activación del sistema
de la coagulación. Involucra la acción del factor XII, cininó-
geno de alto peso molecular, prekalicreína, el factor XI y el
factor IX(12). El papel fisiológico de esta vía es motivo de
discusión ya que no se activa en los procesos de hemostasia
inducidos por lesión endotelial; además, las deficiencias
heredadas de algunas proteínas de este sistema no se aso-
cian con problemas de sangrado, como en el caso del factor
XII y la prekalicreína. También es claro, que algunos facto-
res de la vía intrínseca, como el factor VIII y el factor IX, son
esenciales en la hemostasia, ya que su ausencia se traduce
en proclividad a la hemorragia. Entonces, ¿Cuál es la fun-
ción de la vía intrínseca? En el antiguo modelo de la coagu-
lación, la activación de la vía intrínseca implicaba una serie
de reacciones secuenciales que culminaba en la activación
del factor IX; la evidencia actual indica que la activación de
la hemostasia por la vía intrínseca in vivo es cuestionable.
En la nueva teoría de la coagulación, el complejo FVIIa/
factor tisular, es el responsable del inicio de la coagulación
a través de la activación del factor X. Sin embargo, en 1990
se estableció que el complejo VIIa/FT era capaz de mediar la
activación del factor IX, estableciendo un puente entre las
dos vías de la coagulación(23). Este descubrimiento le dio
un papel central al complejo VIIa/FT en el proceso de la
hemostasia. Por un lado en la iniciación de la coagulación a
través de la activación del factor X y por otro lado, a través
de sus efectos sobre el factor IX, en la amplificación de las
reacciones procoagulantes. El fenómeno de amplificación
es de gran importancia en los procesos procoagulantes por
tener resistencia relativa ante los efectos de anticoagulantes
naturales, especialmente de la VIFT(19,22,24).

C) EL MODELO CLÁSICO DE LA COAGULACIÓN

Fue descrito en 1964 por Davie y Ratnoff(39) como dos se-
cuencias de reacciones lineales e independientes entre sí
que culminaban en una vía final común con la activación
del factor X. De acuerdo con este modelo, la activación de
cualquiera de las dos vías resultaba en la producción de
grandes cantidades de trombina y la subsecuente formación
de fibrina.

El modelo, fue muy útil al describir de forma organizada
la interacción entre las proteínas con actividad procoagu-
lante y probablemente siga encontrando utilidad al apoyar
la evaluación por laboratorio de los tiempos globales de la
coagulación. Sin embargo, este modelo no es válido para
explicar los mecanismos que llevan a la hemostasia in vivo;
no le otorga importancia a cada uno de los complejos con
actividad procoagulante; no considera la interacción del
sistema con las células que participan en la coagulación; no

considera las interacciones entre las dos vías de la coagula-
ción y falla en explicar con detalle los aspectos fisiopatoló-
gicos del sistema hemostático, en otras palabras, el modelo
no permite explicar los distintos grados en la tendencia a la
hemorragia que resultan de deficiencias de los diferentes
componentes de las dos vías. ¿Por qué la deficiencia congé-
nita de factor XII no produce problemas de sangrado? ¿Por
qué en la hemofilia el factor VII endógeno no compensa la
falta de los factores deficientes para la producción de trom-
bina? Son sólo dos de las muchas cuestiones que el modelo
tradicional no puede contestar (Figura 1).

D) EL NUEVO MODELO CELULAR DE
LA COAGULACIÓN

En un intento por abordar el fenómeno de la hemostasia
desde otra perspectiva, se han desarrollado modelos experi-
mentales y conceptuales para probar las hipótesis en un
modelo bioquímico ex vivo, y permitir un mejor entendi-
miento de cómo el sistema funciona in vivo. El más logrado
de éstos es el modelo celular de la coagulación desarrollado
por Hoffman y cols(19). El aspecto más importante del mode-
lo es considerar a las células como elementos esenciales en
el proceso de formación del coágulo y demostrar que las
superficies celulares poseen características especiales capa-
ces de dirigir el proceso hemostático. La nueva teoría rompe
así, con el paradigma del modelo tradicional donde el papel
de la célula era únicamente el de ofrecer una superficie por-
tadora de fosfatidilserina donde los complejos procoagu-
lantes podrían ser armados. El nuevo modelo, también hace
énfasis en que la coagulación ocurre en tres fases, que ocu-
rren simultáneamente en diferentes superficies celulares. La

Figura 1. Modelo clásico de la coagulación.
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Figura 2. Nuevo modelo de la coagulación.
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primera fase, ocurre en las células portadoras de factor tisu-
lar (subendotelial); en la fase de amplificación el sistema se
prepara para la producción a gran escala de trombina y final-
mente la tercera fase, de propagación, ocurre en la superficie
plaquetaria y resulta en la producción de grandes cantida-
des de trombina (Figura 2).

1) Iniciación

El factor VIIa y el factor tisular son elementos esenciales en
el inicio de los procesos de hemostasia. El factor VII circula
en la sangre predominantemente como molécula inactiva, y
sus funciones, a las concentraciones fisiológicas, son vir-
tualmente nulas en ausencia de su cofactor. El factor tisular
no está en contacto con elementos de la sangre; la célula
que alberga este receptor (fibroblasto, miocito, célula mo-
nonuclear, macrófago) se encuentra fuera del sistema vascu-
lar hasta que existe pérdida de la integridad del mismo. La
interacción entre el factor tisular y el factor VIIa es el proce-
so fundamental en la iniciación de la coagulación; tal inte-
racción incrementa la actividad del factor VII en 1 x 10(7). El
complejo FVIIa/FT activa a los factores X y IX, y el factor Xa
formado, es capaz de generar pequeñas cantidades de trom-
bina de manera local(11,19).

Existe evidencia que sugiere que estas reacciones res-
ponsables de la iniciación de la coagulación ocurren de
forma continua fuera de la vasculatura en individuos sanos.
El factor VII, X y la protrombina, son capaces de permear a
través de espacios titulares fuera del sistema vascular y pue-
den ser detectados en linfa y tejidos perivasculares. Con
base en estas observaciones, se formuló la teoría de “mínima
función”(20), en la cual el sistema del factor tisular tiene
actividad constante, generando constantemente, pequeñas
cantidades de trombina fuera del sistema vascular en indivi-
duos sanos. A pesar de que el paso inicial de la coagulación
se produce de manera continua, esto no conduce a la forma-
ción de coágulos ya que las reacciones y sus productos se
encuentran afuera de la vasculatura y de otros elementos
esenciales del sistema; la interacción de unos con otros re-
quiere una pérdida de integridad de la pared de los vasos(13).

2) Amplificación

Como resultado de la lesión vascular, los elementos del sis-
tema que son incapaces de abandonar el espacio intravascu-
lar por su tamaño son ahora aptos para hacerlo. El más im-
portante de éstos es la plaqueta. La fase de amplificación es
dependiente de la presencia de membranas plaquetarias ac-
tivadas y de la interacción de éstas con los factores de la
coagulación, especialmente con las cantidades limitadas de
trombina que se generan en la vecindad de la célula porta-
dora de factor tisular (vide supra). Las plaquetas se activan

y degranulan, al tiempo que se adhieren y agregan forman-
do un tapón en el vaso dañado; una característica muy im-
portante en la activación de las plaquetas es el cambio de
polaridad de las cabezas negativas de los fosfolípidos para
permitir su interacción con los factores de la coagulación(46).

Aunque es insuficiente para la formación de un coágulo,
la pequeña cantidad de trombina producida por la vía VIIa/
FT, durante la fase de iniciación, es esencial para amplificar
el proceso. La trombina, es un ávido reclutador de plaquetas
y retroalimenta de manera positiva al sistema al poseer la
capacidad de activar a los factores V, VIII y XI(6). La fase de
propagación también se caracteriza por la activación del
sistema de retroalimentación negativa a través de los anti-
coagulantes naturales: VIFT, antitrombina III y proteína C,
cuya función es importante en regular los procesos procoa-
gulantes(18). Finalmente el complejo IXa/VIIIa se ensambla
en la superficie plaquetaria y genera grandes cantidades de
factor X; parte de este complejo se ensambla en la célula
portadora de factor tisular y puede difundir a la superficie
plaquetaria dada su resistencia relativa a los efectos de anti-
coagulantes naturales(17). El papel de este complejo even-
tualmente supera la del complejo VIIa/FT en la producción
de Xa, ya que es 50 veces más eficiente y dada la inactiva-
ción creciente del VIIa/FT por el VIFT(18,19).

3) Propagación

La fase de propagación presenta un cambio de locación de
los procesos que llevan a la generación de la trombina, de la
célula portadora de factor tisular a la plaqueta activada. La
presencia de fosfolípidos en la membrana plaquetaria acti-
vada permite el ensamblaje del complejo IXa/VIIIa y poten-
cia sus acciones en 1 x 10(8). Grandes cantidades de trombi-
na se producen durante esta fase resultando en la escisión
proteolítica del fibrinógeno y formación de monómeros de
fibrina que se polimerizan para consolidar el inestable coá-
gulo inicial de plaquetas en un firme coágulo organizado de
fibrina. La trombina a su vez, activa al factor XIII y al IFAT
con efectos positivos adicionales en la estabilidad del coá-
gulo y en la resistencia a los efectos de la plasmina(17,23).

E) COAGULOPATÍA EN EL ENFERMO QUIRÚRGICO

La hemorragia es un problema frecuente en pacientes en el
transoperatorio y es secundaria a la disfunción de los meca-
nismos involucrados para lograr una hemostasia completa
en el contexto de lesión tisular. La coagulopatía se define
como la pérdida de la capacidad de la sangre para coagular
normalmente y es resultado de depleción, dilución o inacti-
vación de los factores de la coagulación y plaquetas. Cos-
griff y cols(25) definieron a la coagulopatía grave como aqué-
lla en la que el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo



Volumen 27, No. 4, octubre-diciembre 2004 MG

Carrillo-Esper R y col. Coagulopatía del paciente quirúrgico

225

edigraphic.com

parcial de tromboplastina (TTP) se encuentran alargados al
doble del control.

Las consecuencias de la coagulopatía deben entenderse
como la suma de los efectos sobre los componentes indivi-
duales en la disfunción de plaquetas y factores de la coagu-
lación; a éstos se agregan los efectos de la hemodilución,
acidosis, hipotermia y daño orgánico que habitualmente
están presentes(27).

Mikhail(28), exploró la tríada de hipotermia, acidosis y
coagulopatía en el paciente politraumatizado, así como sus
efectos deletéreos y su impacto en la sobrevida. Estos facto-
res, junto con la disfunción hepática, dilución y consumo
de factores de la coagulación y un exceso en la actividad
fibrinolítica han sido identificados como precursores en el
desarrollo de coagulopatía.

I) ETIOLOGÍA

• Hemodilución.
La hemodilución se inicia con la pérdida sanguínea.
Las plaquetas y los factores de la coagulación son
eliminados con la hemorragia. El agua intersticial mi-
gra hacia el espacio intravascular conforme la presión
hidrostática disminuye por debajo de la presión coloi-
dosmótica y diluye los elementos protrombóticos. Aun
así, en la fase IV del choque hipovolémico, el enfermo
conserva el 60% de los factores procoagulantes y el
75% de sus plaquetas. El reemplazo del volumen per-
dido con líquidos y productos sanguíneos perpetúa la
dilución(26).
El Comité del Soporte Vital Avanzado en Trauma del
Colegio Americano de Cirujanos actualmente reco-
mienda que 3 litros de líquidos sean infundidos por
cada litro de sangre perdida. Esta vigorosa reanima-
ción habitualmente involucra el uso de soluciones de
coloide y cristaloide y perpetúa aún más la dilución.
El uso de paquetes globulares, plasma y concentrados
plaquetarios, también condiciona hemodilución(26,27).
Cuando se obtiene una unidad de sangre donada, el
proceso de leucorreducción y preservación implica
que se agreguen hasta 180 ml de soluciones adiciona-
les, de tal forma que al transfundir un paquete globu-
lar y una unidad de plasma, el hematócrito medio no
supera el 30%, los factores de la coagulación se ha-
brán diluido a 60% de su concentración normal. Las
sustancias empleadas en la preservación de los hemo-
derivados fomentan la coagulopatía a través de otros
mecanismos.

• Hipotermia.
La disminución en la temperatura corporal es frecuente
en pacientes en el transoperatorio. La disminución en
la producción de calor resulta de una disminución en la

actividad motora, perdida por conducción y convec-
ción, anestesia, exposición y uso de líquidos fríos du-
rante la resucitación. La etiología de la coagulopatía
por hipotermia es poco entendida, pero algunas teorías
postulan disfunción plaquetaria, inhibición de enzi-
mas y fibrinólisis. La relación entre el desarrollo de
coagulopatía e hipotermia es lineal. In vitro, existe una
reducción en la tasa de reacciones enzimáticas de la
coagulación en plasma en 10% por cada °C. Por debajo
de 34°C sus efectos sobre la coagulación son muy gra-
ves, y por tanto los esfuerzos por normalizar la tempera-
tura corporal no deben ser subestimados(29,32).

• Acidosis.
La disminución en el pH plasmático puede tener efec-
tos devastadores en el transoperatorio que incluyen:
alteración de los procesos normales de coagulación y
disminución en el flujo sanguíneo hepático contribu-
yendo subsecuentemente en la disfunción del proceso
de hemostasia. La presencia de acidosis en el paciente
quirúrgico es multifactorial, pero habitualmente obe-
dece a 4 mecanismos básicos: Disminución en la capa-
cidad renal de eliminación de ácidos, ingestión o infu-
sión de ácidos, pérdida de exceso de bases o formación
de cantidades excesivas de ácidos asociada a hipoper-
fusión tisular(27). Cada unidad de sangre total contiene
8.3 mmol/l de citrato con un pH de 5.8; la toxicidad por
citrato se asocia con la administración rápida de gran-
des volúmenes de concentrados eritrocitarios y partici-
pa en la dificultad para corregir la acidosis(27).
La acidosis reduce la actividad de las vías intrínseca y
extrínseca de la coagulación, demostrado a través de
la medición del TP y TTP; la acidosis también altera
la función plaquetaria determinado a través de trom-
boelastografía. Estos cambios, son evidentes con un
pH menor de 6.8(28).

• Coagulopatía por consumo.
Este término se reserva para describir un trastorno ca-
racterizado por un consumo anormal de factores de la
coagulación. El prototipo de la coagulopatía por con-
sumo es la coagulación intravascular diseminada (CID).
Se trata de un síndrome caracterizado por la activa-
ción sistémica intravascular de la coagulación, que es
resultado de múltiples causas. Genera gran daño a la
microvasculatura y disfunción orgánica(38). Para Bick
y cols(45) la CID siempre se acompaña de 6 caracterís-
ticas de laboratorio: A) Activación del sistema pro-
coagulante. B) Activación del sistema fibrinolítico.
C) Consumo de inhibidores, D) Liberación de citoci-
nas. E) Activación celular y F) daño a órgano blanco.
Debido a que la CID no es un proceso patológico úni-
co y fácilmente identificable, puede ser muy difícil de
diagnosticar, sin embargo, la presencia de una enfer-
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medad desencadenante (Cuadro II) y la comprobación
por laboratorio de los elementos propuestos por Bick
y cols. es suficiente para establecerlo. La CID produce
daño microvascular, estasis del flujo sanguíneo, falla
orgánica y la pérdida del balance entre la actividad
procoagulante y anticoagulante del plasma.

II) VALORACIÓN DE LA COAGULOPATÍA
POR LABORATORIO

La valoración clínica tiene grandes limitaciones para eva-
luar los trastornos de la coagulación; los signos clínicos

como el sangrado microvascular, epistaxis, hematomas en
los sitios de punción y la hematuria indican que existen
fallas en el proceso hemostático, sin embargo son datos ines-
pecíficos al tratar de determinar qué punto del sistema está
fallando. Por esto, es importante el apoyo del laboratorio
para evaluar el proceso de la coagulación. El correcto enten-
dimiento de las acciones de cada uno de los componentes
del sistema es esencial para conocer los alcances y limita-
ciones de las pruebas de laboratorio.

No existe un consenso sobre cuáles son las pruebas de
coagulación esenciales en el diagnóstico de la coagulopa-
tía. Ningún estudio por sí solo permite predecir con certeza
la probabilidad de sangrado. La repetición periódica de las
pruebas es esencial para predecir el curso de la enfermedad.
De las pruebas que se muestran en el cuadro III, el tiempo de
protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina (TPT),
dímero-D, productos de degradación del fibrinógeno (PDF),
antitrombina, niveles de fibrinógeno, cuenta plaquetaria,
frotis de sangre, parecen ser apropiados para el monitoreo
del paciente con riesgo de hemorragia durante los eventos
quirúrgicos.

III) TRATAMIENTO CONVENCIONAL DE LA
COAGULOPATÍA EN EL PACIENTE QUIRÚRGICO

En el paciente inestable con coagulopatía o riesgo de la
misma, es importante dirigir esfuerzos para contrarrestar las
condiciones que participan como adyuvantes en la perpe-
tuación del trastorno de la coagulación. La normotermia es
esencial en pacientes quirúrgicos para prevenir complica-
ciones secundarias, entre ellas la coagulopatía. Es impor-
tante tratar la hipotermia por cualquiera de los métodos de
recalentamiento que se tengan disponibles. De la misma for-
ma, es importante tomar medidas para reducir la hemodilu-
ción en el paciente así como revertir la causa de la acidosis
lo antes posible.

• Plasma fresco congelado (PFC). En la práctica diaria,
la medida terapéutica más empleada para tratar la he-
morragia en el transoperatorio, es el uso de hemoderi-
vados. Los beneficios de la infusión de PFC en pa-
cientes con tiempo de protrombina alargado son
inciertos y empíricos. Por consenso, muchas asocia-
ciones y grupos de expertos han recomendado el uso
de plasma fresco, entre otras indicaciones, para la trans-
fusión masiva de sangre(35,47) (recambio de más de un
volumen sanguíneo) y en la CID. Sin embargo, no
existe información publicada que apoye los efectos
benéficos del uso de plasma fresco en pacientes con
coagulopatía y aún así, ésta sigue siendo una conduc-
ta altamente prevalente y rara vez cuestionada. El PFC
se utiliza para sustituir diferentes factores de la coagu-
lación incluyendo a sus inhibidores naturales. Habi-

Cuadro II. Entidades clínicas asociadas a coagulación

intravascular diseminada.

Sepsis/Infección severa
Trauma (p.e politrauma, neurotrauma, embolia grasa)
Destrucción orgánica (pancreatitis severa)
Cáncer
      Tumores sólidos
    Trastornos mieloproliferativos/linfoproliferativos
Complicaciones obstétricas
      Embolismo de líquido amniótico
      Desprendimiento de placenta
Anormalidades vasculares
      Síndrome de Kasabach-Merrit
      Aneurisma gigante
Falla hepática severa
Reacciones tóxicas severas
      Mordedura de serpiente
      Uso de drogas
      Reacciones transfusionales
      Rechazo de injerto

Cuadro III. Exámenes de laboratorio para diagnóstico

de coagulopatía.

Tiempo de protrombina
Tiempo parcial de tromboplastina
Fibrinógeno
Plaquetas
Antitrombina
Complejos trombina-antitrombina
Fragmento de protrombina 1.2
Monómeros de fibrina
Productos de degradación de fibrinógeno
Dímero-D
Plasmina
Proteína C
Morfología eritrocitaria
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tualmente, una unidad de plasma tiene 250 ml y de
esto 80% es plasma y 20% es citrato y solución gluco-
sada. Contiene 500 mg de fibrinógeno y 200 U de
todos los demás factores de la coagulación. Aproxi-
madamente un mililitro de plasma contiene una uni-
dad de actividad de factor específico y 2 mg de fibri-
nógeno. Un problema importante con el uso del plasma
es la baja concentración de factores de coagulación
que contiene y por tanto, la necesidad de infundir gran-
des volúmenes del mismo. Un ml/kg de peso teórica-
mente eleva el tiempo de protrombina en 1%, de tal
forma que para un individuo de 75 kg el elevar el TP
de 40 a 60% del normal, requeriría 1,500 ml o 7 unida-
des de PFC, cantidad que algunos pacientes no po-
drían tolerar(34). Otro problema asociado con el uso de
plasma y otros hemoderivados es el riesgo de infec-
ción asociada a transfusión(37).

• Crioprecipitados. Se forman a partir del congelamiento
y descongelamiento de unidades individuales de PFC;
este proceso concentra fibrinógeno (250 mg por uni-
dad), factor de von Willebrand, factor VIII (80 U por
Unidad) y factor XIII. Las deficiencias de cualquiera
de estos factores puede ser tratada con éstos. Su carac-
terística es la mayor concentración de factores y me-
nor necesidad de infusión de grandes cantidades de
volumen, sin embargo, su eficacia no ha sido evalua-
da en pacientes críticos con coagulopatía. Las reco-
mendaciones para su uso incluyen fibrinógeno < 100
mg/dl y deficiencias conocidas de factor VIII, von Wille-
brand y factor XIII(26,35).

• Plaquetas. Los concentrados plaquetarios se utilizan
para mejorar la función hemostática con el fin de pre-
venir o detener la pérdida sanguínea en pacientes con
anormalidades asociadas; p.e uremia o cirrosis. En
pacientes críticamente enfermos, también se conside-
ra su uso cuando la cuenta plaquetaria es menor a
30,000/mm3. La transfusión de un concentrado de pla-
quetas incrementa la cuenta plaquetaria en 5,000 a
10,000/mm3 en el adulto promedio. La dosis terapéu-
tica usual es un concentrado plaquetario por cada 10
kg de peso corporal. Una aféresis de plaquetas obteni-
da de un solo donador es el equivalente aproximado a
seis concentrados. La concentración plaquetaria debe
determinarse 10 minutos después de la transfusión. La
falta de respuesta al tratamiento es frecuente, sobre
todo en aquellos pacientes multitransfundidos y pro-
bablemente se deba a incompatibilidad ABO o aloin-
munización por antígeno leucocitario humano(26,27,34).

• Terapia farmacológica
Antifibrinolíticos.
Los agentes antifibrinolíticos como el ácido tranexá-
mico, la aprotinina y el ácido  ε-aminocaproico, son

habitualmente utilizados en cirugía cardíaca. Tanto el
ácido tranexámico, como la aprotinina reducen los
requerimientos de transfusión en pacientes cardioqui-
rúrgicos. No existe información sobre el uso de estos
agentes en el tratamiento de la coagulopatía en el pa-
ciente críticamente enfermo(30).
Desmopresina.
En 1974 Cash y cols, comprobaron que este análogo
sintético de la vasopresina, hasta entonces utilizado
para tratar la diabetes insípida nefrogénica, también
incrementaba los niveles plasmáticos de FVIII, factor
de von Willebrand y del activador de plasminógeno.
Desde entonces, la desmopresina se utiliza para acor-
tar rápidamente el tiempo de sangrado y la hemorragia
en pacientes con hemofilia A leve a moderada, algu-
nos tipos de enfermedad de von Willebrand y en la
disfunción plaquetaria inducida por uremia. En el pa-
ciente quirúrgico, su indicación debe limitarse a estas
situaciones clínicas(58,59).

IV) FACTOR VII RECOMBINANTE ACTIVADO. VIIRA

El factor VII recombinante activado (FVIIra) se desarrolló
originalmente para tratar los episodios de sangrado en pa-
cientes hemofílicos. Recientemente reportes de casos han
mostrado eficacia en el uso de factor VII para tratar otras
causas de hemorragia descontrolada de etiología diferente
(Cuadro IV). El uso generalizado de este producto, ha permi-
tido comprender que el proceso de la coagulación puede

Cuadro IV. Indicaciones para el uso del FVIIra.

• Reversión de la anticoagulación
Heparina no fraccionada
Heparina de bajo peso molecular
Antagonistas de la vitamina K

• Trombocitopenia
• Enfermedad plaquetaria hereditaria

Tromboastenia de Glanzmann
Síndrome de Bernard-Soulier

• Enfermedad plaquetaria adquirida
Uremia
Antiagregantes plaquetarios

• Insuficiencia hepática
• Hemorragia descontrolada por traumatismo
• Hemorragia descontrolada asociada a cirugía
• Hemorragia asociada a cirugía cardíaca
• Prevención de la hemorragia perioperatoria

Trasplante hepático
• Hemorragia digestiva
• Hemorragia en neonatos pretérmino
• Hemorragia del sistema nervioso central
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ocurrir incluso cuando algunos factores de la coagulación
están ausentes o su actividad se encuentra reducida. Altas
dosis de factor VIIa pueden corregir trastornos de la coagu-
lación al generar grandes cantidades de trombina en la su-
perficie plaquetaria; estos estudios han llevado a conside-
rar el potencial del FVIIra como un agente hemostático
universal(46,60).

El mecanismo a través del cual, altas dosis de FVIIra
permiten corregir trastornos de coagulación debidos a de-
ficiencias a distintos niveles del sistema, no se conoce
del todo. El mecanismo más importante parece ser la pro-
ducción de trombina en la superficie plaquetaria. Se ha
demostrado que altas concentraciones de FVII generan
trombina independientemente del FT a través de una in-
teracción directa con las plaquetas. Las consecuencias de
la producción acelerada de trombina sea dependiente o
independiente de FT, incluyen: a) activación de plaque-
tas, b) generación de IFAT c) activación del factor XIII, y
d) incremento en la producción de fibrina(1,44,60).

A. USO DE FACTOR VIIRA EN EL PACIENTE
QUIRÚRGICO

A pesar del uso de las medidas para controlar la hemorragia
expuestas previamente, persiste la necesidad de un agente
que pueda incrementar el proceso de producción de trom-
bina en el sitio de lesión. En los pacientes en los que prác-
ticamente se han agotado todas las medidas para corregir
la coagulopatía, se ha utilizado el FVIIra como una medida
de rescate. Existen muchos reportes de casos que abordan
el uso del FVIIa en el paciente con hemorragia asociada a
cirugía, sin embargo, al igual que muchas de las indicacio-
nes “no aprobadas”, no existen estudios comparativos que
señalen la eficacia del producto en esta situación(34,54).

Un ejemplo de lo anterior es el caso reportado por
O´Neill y cols(57); en éste se describe a un paciente con
heridas por arma punzocortante; a pesar de la transfusión
de 108 U de paquete globular, 78 U de PFC, 18 U criopre-
cipitado, 12 aféresis de plaquetas, tres exploraciones qui-
rúrgicas y dos embolizaciones angiográficas, la hemorra-
gia intraabdominal masiva continuó asociada al
alargamiento de los tiempos de la coagulación. Una sola
dosis de 90 µg/kg de FVIIra se administró como último
recurso, la hemorragia se controló y se normalizaron los
niveles de TP y de hemoglobina.

La falta de estudios controlados y de evaluación de cos-
to-efectividad determina que aún no existan guías clínicas
sobre el uso de FVIIra en pacientes quirúrgicos con coagu-
lopatía. Parecería útil y efectivo el emplear el FVIIra en pa-
cientes que hubieran requerido más de 15 Unidades de san-
gre en 8 horas o más de 20 Unidades en 24 horas, cuando
otras medidas terapéuticas han fallado(21).

B. CARACTERÍSTICAS DEL FVIIRA Y
RECOMENDACIONES PARA SU USO

El FVIIra tiene una secuencia de aminoácidos idéntica al
FVIIa endógeno. Se produce a partir de líneas celulares de
riñón de hámster y el producto es purificado con el uso de
anticuerpos monoclonales y sometido a autoactivación por
cromatografía de intercambio iónico(21). Al igual que la pro-
teína endógena, su vida media es corta, aproximadamente
de 2.7 horas y por ello el intervalo de dosis debe ser de entre
2 y 4 horas. Tanto el TP como el TPT se acortan con el uso de
FVIIra, sin embargo, estos parámetros de laboratorio no pa-
recen tener una correlación directa con las acciones del me-
dicamento. Hasta hoy, la evidencia indica que el control por
laboratorio del uso de FVIIra debe hacerse con determina-
ción de la actividad del factor VII en plasma; recientemente
se ha investigado el uso de la tromboelastografía como prueba
de coagulación, sobre todo en trasplante hepático. La dosis
estándar de FVIIra es de 90 µg/kg que podrá repetirse des-
pués de 2 horas si la hemorragia no se detiene. Igualmente,
se ha empleado el medicamento a manera de infusión conti-
nua en cirugías donde se anticipa pérdida hemática impor-
tante, como el trasplante hepático(21,56,60).

Como en todos los medicamentos que activan el sistema
de la coagulación, la trombosis y tromboembolismo son
complicaciones del uso de FVIIa. Entre 1996 y 2000 más de
140,000 dosis de FVIIra se habían administrado, de los cua-
les 23 desarrollaron enfermedad tromboembólica que in-
cluía: infarto al miocardio, tromboembolia pulmonar, infar-
to cerebral y coagulación intravascular diseminada(21).

CONCLUSIONES

En los últimos años se desarrolló un nuevo modelo de la
coagulación, el cual propone que ésta se activa mediante la
interacción de superficies celulares, factor tisular y factor
VII en tres fases simultáneas: iniciación, amplificación y
propagación, a diferencia del modelo tradicional el cual
postula que la coagulación está regulada exclusivamente
por una cascada de activación de factores solubles en dos
vías independientes. En este nuevo modelo, también cono-
cido como teoría celular de la coagulación, se propone que
las superficies celulares controlan y dirigen el proceso de la
hemostasia. La nueva teoría permite un mejor entendimien-
to de los problemas clínicos observados en los trastornos de
la coagulación.

Numerosos estudios experimentales y clínicos han de-
mostrado que el factor VII recombinante activado adminis-
trado a dosis suprafisiológicas es capaz de iniciar per se el
proceso de la coagulación y controlar la hemorragia en dife-
rentes situaciones clínicas a las que se enfrenta cotidiana-
mente el anestesiólogo.
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