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RESUMEN

La coagulacion consiste en una serie de reacciones que se generan en
la superficie celular y cuyo objetivo es la formacion de trombina en sitios
de lesién vascular. El modelo tradicional de la coagulacién, propuesto
hace 40 afios, separa las fases celular y humoral de la coagulaciéon y
considera que el proceso de hemostasia se consigue a través de la
activacion secuencial de enzimas efectoras en dos vias independien-
tes. Recientemente se desarrollé un nuevo modelo que ha permitido un
mejor entendimiento de como el sistema de hemostasia funciona in vivo.
Esta nueva teoria, conocida como modelo celular de la coagulacién
enfatiza la interaccion entre los factores solubles y las superficies celu-
lares y considera a las células como elementos esenciales capaces de
dirigir el proceso hemostatico. En el nuevo modelo, la coagulacién se
sucede en tres fases que ocurren en distintas superficies celulares y de
manera simultanea: iniciacion, amplificacién y propagacion y resalta la
importancia del complejo factor Vll/factor tisular en la fase de activacion
del sistema. Este nuevo modelo generoé 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 clinicas que incluyen la coagulopatia del paciente quirudrgico. El
objetivo de esta revisién es analizar el nuevo modelo celular de la coa-
gulacién y su impacto en las opciones terapéuticas del paciente quirur-
gico con hemorragia.

Palabras clave: Coagulacion, teoria 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 VIl/Tissue
Factor during the early phase of the process. The new model sets the basis
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INTRODUCCION

En situaciones fisiolégicas la sangre se mantiene en estado
liquido dentro de la vasculaturay a mismo tiempo es capaz
deformar coagul os parasellar unaherida. Laformacion, pre-
cisay balanceada de trombina en sitios de lesién vascular es
el resultado de una serie ordenada de reacciones que colecti-
vamente se conocen como coagul acion sanguinea®. La coa-
gulacion de la sangre es un proceso delicadamente equilibra
do en el cual existe participacion einteraccion entre célulasy
proteinas con caracteristicas bioquimicas especiales.

L as proteinas que interactdan en los procesos de coagu-
lacion se agrupan en 3 categorias, como se muestra en €l
cuadro 1), Los factores de la coagulacién dependientes de
vitaminaK, comparten caracteristicas bioquimicasy estruc-
turales especiales; lamasimportante de éstas eslapresencia
de un dominio de &cido y-carboxiglutamico en la region
amino-terminal delamolécula. Este dominio contiene entre
8y 12 residuos de glutamato (Gla) y tiene 3 funciones de
gran importanciafisiolégica: 1) Permitir la activacion de la
molécula a través de la carboxilacion de residuos de &cido

for the therapeutic use of high-dose recombinant factor Vlla 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.

glutédmico; 2) favorecer la unién con moléculas de calcio y
otros cofactores paracatalizar lasreacciones de protedlisisy
3) facilitar la interaccién con moléculas de fosfolipidos de
carganegativa paraaumentar la actividad proteolitica. Ade-
mas de la estructura, estos factores de la coagulacion com-
parten caracteristicas funcional es especiales; todos son sin-
tetizados en el higado y sufren cambios postranscripcionales
consistentes en: eliminacion del propéptido sefial y lamen-
cionada carboxilacion de los residuos de &cido glutamico a
través de la enzima glutamato-carboxilasa. Estos factores
circulan en forma de cimdgenos o proenzimas que a acti-
varse adquieren capacidad de proteasa de serina, la cual se
ve potencializada por la presencia de cofactores especifi-
cos. Si hien, todos los zimdgenos-Gla observan cierta acti-
vidad en ausencia de su cofactor, la interaccion con estos
incrementan su actividad exponencialmente. De la misma
manera, la asociacion de estas enzimas con las cabezas con
carga negativa de los fosfolipidos de membrana, especial-
mente lafosfatidil serina, incrementala actividad de protea-
sa. Asi por giemplo, si consideramos una tasa relativa de
actividad de proteasa de 1 para el factor 1Xa, el complgjo

Cuadro |. Categorias de los factores de la coagulacion.

Categoria Proteina Concentracion pg/ml Vida media, horas
Proenzimas
Proteinas-Gla Protrombina (Factor I1) 100-150 60-70
Factor VI 0.5 3-6
Factor IX 4-5 18-24
Factor X 8-10 30-40
Proteina C 4-5 6
Proteinas-no Gla Factor Xl 5 52
Factor XII 30 60
Prekalicreina 50 35
Factor XIlII 15 240
Antitrombina Il 150-400 72
Cofactores solubles Factor V 5-10 12
Factor VI 0.1-0.2 8-12
Factor de von Willebrand 10 12
Proteina S 25 42
Celulares Factor tisular — —
Trombomodulina — —
Proteinas estructurales Fibrindgeno 2000-4000 72-120
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IXa/Ca'/plaquetas/V1llatiene unatasarelativa de actividad
de 9,000,000(2:9.12,14,16)

contacto cuando existe lesién vascular; € complejo
activaalosfactores|X y X y esinhibido principalmen-

A) FACTORES DE LA COAGULACION

1. Factor |l. Latrombina es la enzima efectora central

del sistema de coagulacién a tener varias funciones
importantes: a) La funcién principal y méas conocida
de latrombina es la escision de los fibrinopéptidos A
y B, los cuales se polimerizan para formar la fibri-
nal19. b) Es un potente activador de plaquetas através
de receptores PAR-1 y PAR-4, asi como de la gluco-
proteinalba(®). ¢) Tiene efectos procoagul antes al par-
ticipar en la retroalimentacién positiva mediante la
activacion delosfactoresV, VIII, X1y XI1I. d) Activaa
la enzima parecida a procarboxipeptidasa-B, también
conocida como inhibidor de fibrindlisis activado por
trombina (IFAT), la cual inhibe la degradacién de fi-
brinamediada por plasmina. €) Agregado a sus efectos
procoagul antes la trombina se une a su cofactor celu-
lar, trombomodulina, presente en las células endote-
liales deloslechos microvasculares, o que permite la
activacion dela proteina C(12, f) Son también conoci-
das | as actividades de factor de crecimiento y de cito-
cinacon un papel creciente en los procesos de ateros-
clerosis, reparacion de heridas e inflamacién. La
protrombina es escindida por el complejo protrombi-
nasa, que consiste en un complego unido a fosfolipi-
dosformado por laenzimafactor Xay su cofactor Va.
El dominio efector (trombina) se separadel resto dela
molécula (fragmento de protrombina 1.2)(19), Al ser
producidos en cantidades equimolares el fragmento
de protrombina 1.2 es utilizado como marcador de
activacion de trombina. El principal inhibidor plas-
mético de latrombina es la antitrombina 111(2912),

. Factor Vll/factor tisular. Conocido como proconver-
ting, al factor V11 actualmente se le consideralapiedra
angular delaactivacion de los procesos de hemostasia,
junto con su cofactor, el factor tisular®. Lamayor parte
del factor VIl se encuentra en la sangre en forma de
cimégeno y sdlo un 1% circula de manera activa, su
principal activador es el factor X(7:19), El factor tisular
es una proteinade membrana presente de maneraabun-
dante en las células que rodean €l lecho vascular, sobre
todo fibroblastosy musculo liso; esel Unico factor dela
coagulacion que normalmente no esta presente en la
sangrel®, aunque algunos estudios sefialan su presen-
cia en la membrana de leucocitos activados, especial-
mente monocitos?. La produccion de factor tisular se
encuentra bajo control transcripcional, y sus niveles se
incrementan en respuesta a estimulos inflamatorios y
hormonales. El factor Vilay d factor tisular se ponenen

tepor laviadel inhibidor del factor tisular (VIFT) y en
menor medida por la antitrombina 111(41.17-19.22),

. Factor | X/factor VIII. El factor X es una enzima

fundamental en los procesos de hemostasiay su au-
sencia congénita se traduce clinicamente en tenden-
cia a sangrado (hemofilia B, deficiencia de Christ-
mas). Tiene dos fuentes potenciales de activacion:
El complejofactor VIIa/FT y el factor Xla, existetam-
bién una molécula plaquetaria con capacidad de ac-
tivar este factor. Pequefias cantidades de factor 1X
son activadas deformabasal por el complejo VIIa/FT
fisioldgicamente, pero no es claro el papel potencial
del factor 1Xa en los procesos de activacion de la
coagulacién. El factor VIII es una proteina con acti-
vidad de cofactor soluble, que viaja unido al factor
devon Willebrand, lo quele confiere unamayor vida
media. Es activado por latrombinay por el factor Xa.
Una vez activados, el factor IX se une con el factor
VIII gque junto con Ca+ y en presencia de fosfolipi-
dos constituyen el complejo Xasa323,

. Factor X/factor V. El factor de Stuart-Prower, como

se le conocia anteriormente, es una proteasa de seri-
na que junto con el cofactor Vay fosfolipidos de
membrana, forma el complejo protrombinasas que
activa alatrombina. Representa el primer factor de
laviafinal comin en el model o antiguo de la hemos-
tasiay tiene, de la misma manera, dos fuentes poten-
ciales de activacion: el complejo VIIa/FT y el com-
plejo 1Xa/VIlla, conocidos como complejos Xasa
extrinseco e intrinseco, respectivamente. El factor V
es homdlogo al factor VIII en su estructura génica,
secuencia de aminoéacidos y dominios moleculares.
Circulaen formalibre en el plasma, pero un 20% se
encuentra en los granulos ¢ plaquetarios. Su princi-
pal activador eslatrombina, pero puede también ser
activado por el factor X(212),

. Fibrinégenoy factor XI11. El fibrinégeno esunaglu-

coproteina perteneciente a grupo de las globulinas,
presenteen e plasmaen grandes concentraciones (300-
400 mg/dl), y en menor medidaen losgranulos alfade
las plaguetas. Su sintesis corre a cargo del hepatocito
y estéinfluenciadapor estimulosinflamatorios. Al ser
escindido por la trombina, libera los fibrinopéptidos
Ay B, que forman las moléculas de fibrina, las que a
polimerizarse de formaespontaneaforman unared que
cubre y da resistencia a coagulo. El factor XIII, es
igualmente, una glucoproteina formada por dos subu-
nidades y cuya funcidn es entrecruzar las cadenasa y
y delafibrina para estabilizar el codgulo y protegerlo
de las acciones de la plasmina@.
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B) LA VIA INTRINSECA

Fue descrita como una via alterna de activacion del sistema
delacoagulacion. Involucralaaccion del factor X1, cining-
geno de alto peso molecular, prekalicreina, el factor XI y el
factor 1X(12, El papel fisiol6gico de esta via es motivo de
discusién ya que no se activa en |os procesos de hemostasia
inducidos por lesion endotelial; ademés, las deficiencias
heredadas de algunas proteinas de este sistema no se aso-
cian con problemas de sangrado, como en el caso del factor
Xl1l'y laprekalicreina. También es claro, que algunos facto-
resdelaviaintrinseca, como el factor VIl y € factor 1X, son
esenciales en la hemostasia, ya que su ausencia se traduce
en proclividad a la hemorragia. Entonces, ¢Cud es la fun-
cion delaviaintrinseca? En el antiguo model o de la coagu-
lacion, laactivacion de laviaintrinsecaimplicaba una serie
de reacciones secuenciales que culminaba en la activacion
del factor IX; laevidenciaactual indicaque laactivacion de
la hemostasia por la via intrinseca in vivo es cuestionable.
En la nueva teoria de la coagulacion, el complejo FVIla/
factor tisular, es el responsable del inicio de la coagulacion
atravésdelaactivacion del factor X. Sin embargo, en 1990
seestablecio queel complejo VIIa/FT eracapaz de mediar la
activacion del factor 1X, estableciendo un puente entre las
dos vias de la coagulacion®). Este descubrimiento le dio
un papel central a complejo VIIa/FT en el proceso de la
hemostasia. Por un lado en lainiciacion de lacoagulacion a
través de la activacion del factor X y por otro lado, através
de sus efectos sobre el factor IX, en laamplificacién de las
reacciones procoagulantes. El fenémeno de amplificacion
es de gran importancia en 10s procesos procoagul antes por
tener resistenciarelativa ante | os efectos de anticoagul antes
natural es, especialmente de la VIFT(192224),

C) EL MODELO CLASICO DE LA COAGULACION

Fue descrito en 1964 por Davie y Ratnoff(®? como dos se-
cuencias de reacciones lineales e independientes entre si
gue culminaban en una via final comun con la activacion
del factor X. De acuerdo con este modelo, la activacion de
cualquiera de las dos vias resultaba en la produccién de
grandes cantidades de trombinay la subsecuente formacion
de fibrina

El modelo, fue muy (til a describir de forma organizada
la interaccion entre las proteinas con actividad procoagu-
lante y probablemente siga encontrando utilidad a apoyar
la evaluacion por laboratorio de los tiempos globales de la
coagulacién. Sin embargo, este modelo no es valido para
explicar los mecanismos que llevan ala hemostasiain vivo;
no le otorga importancia a cada uno de los complejos con
actividad procoagulante; no considera la interaccion del
sistema con las células que participan en la coagulacion; no

consideralas interacciones entre las dos vias de la coagula
ciony fallaen explicar con detalle | os aspectos fisiopatol 6-
gicos del sistema hemostético, en otras palabras, €l modelo
no permite explicar los distintos grados en latendenciaala
hemorragia que resultan de deficiencias de los diferentes
componentes de las dos vias. ¢Por qué la deficiencia congé-
nita de factor XIl no produce problemas de sangrado? ¢Por
qué en lahemofilia el factor VI endégeno no compensala
falta de los factores deficientes parala produccién de trom-
bina? Son sdlo dos de las muchas cuestiones que €l modelo
tradicional no puede contestar (Figura 1).

D) EL NUEVO MODELO CELULAR DE
LA COAGULACION

En un intento por abordar € fendmeno de la hemostasia
desde otra perspectiva, se han desarrollado model os experi-
mentales y conceptuales para probar las hipdtesis en un
modelo bioquimico ex vivo, y permitir un mejor entendi-
miento de como el sistemafuncionain vivo. El méslogrado
de éstos es el modelo celular dela coagulacion desarrollado
por Hoffman y cols(9). El aspecto mésimportante del mode-
lo es considerar alas células como elementos esenciales en
el proceso de formacion del codgulo y demostrar que las
superficies celulares poseen caracteristicas especial es capa-
cesdedirigir € proceso hemostatico. Lanuevateoriarompe
asi, con el paradigma del modelo tradicional donde €l papel
delacélulaeratnicamente €l de ofrecer una superficie por-
tadora de fosfatidilserina donde los complejos procoagu-
lantes podrian ser armados. El nuevo modelo, también hace
énfasis en que la coagulacién ocurre en tres fases, que ocu-
rren simultaneamente en diferentes superficiescelulares. La

Via intrinseca

XII;I X
X

I
2/\ PK + CAPM
¥ e

X —Y 3 |Xa FVila
Villa Factor tisular

Va
I —¢—>Trombina

Fibrinbgeno —— Fibrina

Figura 1. Modelo clasico de la coagulacion.
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primerafase, ocurre en las células portadoras de factor tisu-
lar (subendotelial); en lafase de amplificacion el sistemase
preparaparalaproduccion agran escalade trombinay final-
mente latercerafase, de propagacion, ocurre en lasuperficie
plaquetaria y resulta en la produccion de grandes cantida-
des de trombina (Figura 2).

1) Iniciacion

El factor Vllay el factor tisular son elementos esencialesen
el inicio delos procesos de hemostasia. El factor VII circula
en la sangre predominantemente como moléculainactiva, y
sus funciones, a las concentraciones fisioldgicas, son vir-
tualmente nulas en ausencia de su cofactor. El factor tisular
no esta en contacto con elementos de la sangre; la célula
que aberga este receptor (fibroblasto, miocito, célula mo-
nonuclear, macrofago) se encuentrafueradel sistemavascu-
lar hasta que existe pérdida de la integridad del mismo. La
interaccion entre el factor tisular y el factor VIlaesel proce-
so fundamental en lainiciacion de la coagulacion; tal inte-
raccionincrementalaactividad del factor VIl en 1x 10, El
compleo FVIIa/FT activaalosfactoresX y IX,y el factor Xa
formado, es capaz de generar pequefias cantidades de trom-
bina de manera local (11:19),

Existe evidencia que sugiere que estas reacciones res-
ponsables de la iniciacion de la coagulacion ocurren de
forma continua fuera de la vascul atura en individuos sanos.
El factor V11, X y la protrombina, son capaces de permear a
través de espaciostitularesfueradel sistemavascular y pue-
den ser detectados en linfa y tejidos perivasculares. Con
base en estas observaciones, seformul6 lateoriade“ minima
funcion” 9, en la cual el sistema del factor tisular tiene
actividad constante, generando constantemente, pequefias
cantidades de trombinafueradel sistemavascular enindivi-
duos sanos. A pesar de que €l paso inicial dela coagulacion
se produce de manera continua, esto ho conduce alaforma-
cion de coagulos ya que las reacciones y sus productos se
encuentran afuera de la vasculatura y de otros elementos
esenciales del sistema; la interaccion de unos con otros re-
quiere una pérdida de integridad de la pared de los vasos13).

2) Amplificacién

Como resultado de lalesién vascular, los elementos del sis-
tema que son incapaces de abandonar el espacio intravascu-
lar por su tamafio son ahora aptos para hacerlo. El més im-
portante de éstos es la plagueta. L afase de amplificacion es
dependiente de |a presencia de membranas plaquetarias ac-
tivadas y de la interaccién de éstas con los factores de la
coagulacién, especialmente con las cantidades limitadas de
trombina que se generan en la vecindad de la célula porta-
dorade factor tisular (vide supra). Las plaguetas se activan

y degranulan, al tiempo que se adhieren y agregan forman-
do un tapdn en el vaso dafiado; una caracteristica muy im-
portante en la activacién de las plaguetas es el cambio de
polaridad de las cabezas negativas de los fosfolipidos para
permitir suinteraccion con los factores delacoagul acionte).

Aunque es insuficiente paralaformacién de un coagulo,
la pequefia cantidad de trombina producida por lavia VIlal
FT, durantelafase deiniciacion, esesencia paraamplificar
€l proceso. Latrombina, esun avido reclutador de plaguetas
y retroalimenta de manera positiva a sistema al poseer la
capacidad de activar alosfactoresV, VIl y X1©), Lafasede
propagacion también se caracteriza por la activacion del
sistema de retroalimentacion negativa a través de los anti-
coagulantes naturales: VIFT, antitrombinallll y proteina C,
cuya funcién es importante en regular 10s procesos procoa
gulantest®), Finalmente el complejo 1Xa/V1lla se ensambla
en la superficie plaquetariay genera grandes cantidades de
factor X; parte de este complegjo se ensambla en la célula
portadora de factor tisular y puede difundir a la superficie
plaguetaria dada su resistenciarelativa alos efectos de anti-
coagulantes naturales’’”). El papel de este complejo even-
tualmente superala del complejo VIIa/FT en la produccion
de Xa, ya que es 50 veces més eficiente y dada la inactiva
cion crecientedel VI1a/FT por el VIFT(18.19),

3) Propagacion

La fase de propagacion presenta un cambio de locacion de
los procesos que llevan ala generacion delatrombina, dela
célula portadora de factor tisular ala plagueta activada. La
presencia de fosfolipidos en la membrana plaquetaria acti-
vadapermite el ensamblaje del complejo IXa/V1Ilay poten-
ciasus acciones en 1 x 10®. Grandes cantidades de trombi-
na se producen durante esta fase resultando en la escision
proteolitica del fibrinégeno y formacién de mondémeros de
fibrina que se polimerizan para consolidar el inestable coa-
guloinicial de plaguetas en un firme coagul o organizado de
fibrina. Latrombinaasu vez, activaal factor X111y al IFAT
con efectos positivos adicionales en la estabilidad del coa
guloy en laresistencia alos efectos de la plasminall723),

E) COAGULOPATIA EN EL ENFERMO QUIRURGICO

La hemorragia es un problema frecuente en pacientes en el
transoperatorio y es secundaria ala disfuncién de los meca-
nismos involucrados para lograr una hemostasia completa
en el contexto de lesion tisular. La coagulopatia se define
como la pérdida de la capacidad de la sangre para coagular
normalmente y es resultado de deplecion, dilucién o inacti-
vacion de los factores de la coagulacion y plaquetas. Cos-
griff y cols® definieron alacoagul opatiagrave como agqué-
[la en la que €l tiempo de protrombina (TP) y el tiempo
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parcial de tromboplastina (TTP) se encuentran alargados al
doble del control.

Las consecuencias de la coagulopatia deben entenderse
como la suma de los efectos sobre los componentes indivi-
duales en la disfuncién de plagquetas y factores de la coagu-
lacion; a éstos se agregan los efectos de la hemodilucion,
acidosis, hipotermia y dafio organico que habitualmente
estan presentes).

Mikhail@®), exploré la triada de hipotermia, acidosis y
coagulopatia en €l paciente politraumatizado, asi como sus
efectos deletéreosy su impacto en lasobrevida. Estosfacto-
res, junto con la disfuncién hepatica, dilucién y consumo
de factores de la coagulacién y un exceso en la actividad
fibrinolitica han sido identificados como precursores en €l
desarrollo de coagul opatia.

) ETIOLOGIA

» Hemodilucion.

La hemodilucion se inicia con la pérdida sanguinea.
Las plaguetas y los factores de la coagulacién son
eliminados con lahemorragia. El aguaintersticial mi-
grahaciael espacio intravascular conformelapresion
hidrostatica disminuye por debajo de lapresion coloi-
dosméticay diluyelos elementos protrombdticos. Aun
asi, enlafaselV del choque hipovolémico, el enfermo
conserva el 60% de los factores procoagulantes y el
75% de sus plaguetas. El reemplazo del volumen per-
dido con liquidos y productos sanguineos perpetiala
dilucién(@9),

El Comité del Soporte Vital Avanzado en Traumadel
Colegio Americano de Cirujanos actualmente reco-
mienda que 3 litros de liquidos sean infundidos por
cada litro de sangre perdida. Esta vigorosa reanima-
cién habitualmente involucra el uso de soluciones de
coloide y cristaloide y perpetia ain més la dilucion.
El uso de paquetes globulares, plasmay concentrados
plaguetarios, también condiciona hemodiluci6n(26:27),
Cuando se obtiene una unidad de sangre donada, €l
proceso de leucorreduccion y preservacion implica
gue se agreguen hasta 180 ml de soluciones adiciona-
les, de tal forma que al transfundir un paquete globu-
lar y una unidad de plasma, €l hematdcrito medio no
supera €l 30%, los factores de la coagulacion se ha-
bran diluido a 60% de su concentracién normal. Las
sustancias empleadas en la preservacion de los hemo-
derivados fomentan |a coagul opatia a través de otros
mecani Smos.

» Hipotermia.

Ladisminucién en latemperatura corporal esfrecuente
en pacientes en € transoperatorio. La disminucion en
laproduccién de calor resultade unadisminucion enla

Carrillo-Esper Ry col. Coagul opatia del paciente quirUrgico

actividad motora, perdida por conduccién y convec-
cioén, anestesia, exposicion y uso de liquidos frios du-
rante la resucitacion. La etiologia de la coagulopatia
por hipotermia es poco entendida, pero algunas teorias
postulan disfuncion plaquetaria, inhibicion de enzi-
mas y fibrindlisis. La relacion entre el desarrollo de
coagulopatia e hipotermiaeslineal. In vitro, existe una
reduccion en la tasa de reacciones enziméticas de la
coagulacién en plasmaen 10% por cada °C. Por debajo
de 34°C sus efectos sobre la coagul acion son muy gra-
ves, y por tanto los esfuerzos por normalizar latempera-
tura corporal no deben ser subestimados?:32),
Acidosis.

Ladisminucion en € pH plasmatico puede tener efec-
tos devastadores en el transoperatorio que incluyen:
alteracion de los procesos normales de coagulacion y
disminucion en € flujo sanguineo hepatico contribu-
yendo subsecuentemente en la disfuncion del proceso
de hemostasia. La presencia de acidosis en € paciente
quirdrgico es multifactorial, pero habitualmente obe-
dece a4 mecanismos bésicos. Disminucion en lacapa
cidad renal de eliminacion de &cidos, ingestion o infu-
sion de &cidos, pérdida de exceso de bases o formacion
de cantidades excesivas de &cidos asociada a hipoper-
fusion tisular@), Cada unidad de sangre total contiene
8.3 mmol/l decitrato con un pH de 5.8; latoxicidad por
citrato se asocia con la administracién rapida de gran-
des volumenes de concentrados eritrocitarios y partici-
paen ladificultad para corregir la acidosis??).
Laacidosisreduce laactividad delas viasintrinsecay
extrinseca de la coagul acion, demostrado a través de
lamedicion del TPy TTP; la acidosis también altera
la funcidn plaquetaria determinado a través de trom-
boelastografia. Estos cambios, son evidentes con un
pH menor de 6.8(%8),

Coagulopatia por consumo.

Este término sereserva paradescribir un trastorno ca-
racterizado por un consumo anormal de factoresdela
coagulacién. El prototipo de la coagulopatia por con-
sumo eslacoagulacion intravascular diseminada (CID).
Se trata de un sindrome caracterizado por la activa
cion sistémicaintravascular de la coagulacion, que es
resultado de multiples causas. Genera gran dafio a la
microvasculaturay disfuncién organica®®). ParaBick
y cols“® |a CID siempre se acomparia de 6 caracteris-
ticas de laboratorio: A) Activacién del sistema pro-
coagulante. B) Activacion del sistema fibrinalitico.
C) Consumo de inhibidores, D) Liberacion de citoci-
nas. E) Activacién celular y F) dafio a rgano blanco.
Debido aquelaCID no es un proceso patol 6gico uni-
coy facilmente identificable, puede ser muy dificil de
diagnosticar, sin embargo, la presencia de una enfer-
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Cuadro Il. Entidades clinicas asociadas a coagulacion
intravascular diseminada.

Sepsis/Infeccién severa
Trauma (p.e politrauma, neurotrauma, embolia grasa)
Destruccion organica (pancreatitis severa)
Céncer
Tumores so6lidos
Trastornos mieloproliferativos/linfoproliferativos
Complicaciones obstétricas
Embolismo de liquido amnidtico
Desprendimiento de placenta
Anormalidades vasculares
Sindrome de Kasabach-Merrit
Aneurisma gigante
Falla hepatica severa
Reacciones toxicas severas
Mordedura de serpiente
Uso de drogas
Reacciones transfusionales
Rechazo de injerto

Cuadro lll. Exdmenes de laboratorio para diagnéstico
de coagulopatia.

Tiempo de protrombina

Tiempo parcia de tromboplastina
Fibrindgeno

Plaquetas

Antitrombina

Complegjos trombina-antitrombina
Fragmento de protrombina 1.2
Mondmeros de fibrina

Productos de degradacién de fibrindgeno
Dimero-D

Plasmina

Proteina C

Morfologia eritrocitaria

medad desencadenante (Cuadro I1) y lacomprobacién
por laboratorio de los elementos propuestos por Bick
y cols. essuficiente paraestablecerlo. LaCID produce
dafio microvascular, estasis del flujo sanguineo, fala
organica y la pérdida del balance entre la actividad
procoagulante y anticoagulante del plasma.

1) VALORACION DE LA COAGULOPATIA
POR LABORATORIO

La valoracién clinica tiene grandes limitaciones para eva-
luar los trastornos de la coagulacion; los signos clinicos

como el sangrado microvascular, epistaxis, hematomas en
los sitios de puncién y la hematuria indican que existen
fallasen el proceso hemostético, sin embargo son datosines-
pecificos al tratar de determinar qué punto del sistema esta
fallando. Por esto, es importante el apoyo del laboratorio
paraevaluar €l proceso delacoagulacion. 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 |aboratorio.

No existe un consenso sobre cudles son las pruebas de
coagulacion esenciales en el diagndéstico de la coagul opa-
tia. Ningun estudio por si solo permite predecir con certeza
la probabilidad de sangrado. La repeticién periddica de las
pruebas es esencial para predecir el curso de la enfermedad.
Delas pruebas que se muestran en el cuadrol11, el tiempo de
protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina (TPT),
dimero-D, productos de degradacién del fibrinégeno (PDF),
antitrombina, niveles de fibrindgeno, cuenta plaquetaria,
frotis de sangre, parecen ser apropiados para €l monitoreo
del paciente con riesgo de hemorragia durante los eventos
quirdrgicos.

1) TRATAMIENTO CONVENCIONAL DE LA
COAGULOPATIA EN EL PACIENTE QUIRURGICO

En el paciente inestable con coagulopatia o riesgo de la
misma, esimportante dirigir esfuerzos para contrarrestar las
condiciones que participan como adyuvantes en la perpe-
tuacion del trastorno de la coagulacion. La normotermia es
esencial en pacientes quirdrgicos para prevenir complica
ciones secundarias, entre €ellas la coagulopatia. Es impor-
tante tratar la hipotermia por cualquiera de los métodos de
recalentamiento que setengan disponibles. Delamismafor-
ma, es importante tomar medidas para reducir la hemodilu-
cion en el paciente asi como revertir la causade laacidosis
lo antes posible.

» Plasmafresco congelado (PFC). Enlapracticadiaria,
la medida terapéutica mas empleada para tratar la he-
morragiaen el transoperatorio, es el uso de hemoderi-
vados. Los beneficios de la infusion de PFC en pa-
cientes con tiempo de protrombina alargado son
inciertos y empiricos. Por consenso, muchas asocia-
ciones y grupos de expertos han recomendado el uso
deplasmafresco, entre otrasindicaciones, paralatrans-
fusién masiva de sangref®>47) (recambio de mas de un
volumen sanguineo) y en la CID. Sin embargo, no
existe informacion publicada que apoye los efectos
benéficos del uso de plasma fresco en pacientes con
coagulopatiay alin asi, ésta sigue siendo una conduc-
taaltamente prevalentey raravez cuestionada. El PFC
seutilizaparasustituir diferentesfactores delacoagu-
lacion incluyendo a sus inhibidores naturales. Habi-
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tualmente, una unidad de plasma tiene 250 ml y de
esto 80% es plasmay 20% escitrato y solucién gluco-
sada. Contiene 500 mg de fibrindgeno y 200 U de
todos los demas factores de la coagulacién. Aproxi-
madamente un mililitro de plasma contiene una uni-
dad de actividad de factor especifico y 2 mg de fibri-
nogeno. Un problemaimportante con €l uso del plasma
es la baja concentracién de factores de coagulacion
gue contieney por tanto, lanecesidad deinfundir gran-
des volumenes del mismo. Un mi/kg de peso tedrica
mente eleva el tiempo de protrombina en 1%, de ta
forma que para un individuo de 75 kg €l elevar el TP
de 40 a60% del normal, requeririal,500 ml o 7 unida-
des de PFC, cantidad que algunos pacientes no po-
drian tolerar(®¥). Otro problema asociado con el uso de
plasmay otros hemoderivados es el riesgo de infec-
cién asociada a transfusion(®?),

Crioprecipitados. Seforman apartir del congelamiento
y descongelamiento de unidades individual es de PFC;
este proceso concentra fibrindgeno (250 mg por uni-
dad), factor de von Willebrand, factor V111 (80 U por
Unidad) y factor XI11I. Las deficiencias de cualquiera
de estosfactores puede ser tratada con éstos. Su carac-
teristica es la mayor concentracion de factoresy me-
nor necesidad de infusidn de grandes cantidades de
volumen, sin embargo, su eficacia no ha sido evalua-
da en pacientes criticos con coagulopatia. Las reco-
mendaciones para su uso incluyen fibrinégeno < 100
mg/dl y deficiencias conocidasdefactor V111, von Wille-
brand y factor X111(26:35),

Plaquetas. Los concentrados plaquetarios se utilizan
paramejorar lafuncién hemostética con el fin de pre-
venir o detener la pérdida sanguinea en pacientes con
anormalidades asociadas; p.e uremia o cirrosis. En
paci entes criticamente enfermos, también se conside-
ra su uso cuando la cuenta plaquetaria es menor a
30,000/mm3. Latransfusién de un concentrado de pla-
guetas incrementa la cuenta plaquetaria en 5,000 a
10,000/mm? en el adulto promedio. La dosis terapéu-
tica usual es un concentrado plaquetario por cada 10
kg de peso corporal. Una af éresis de plaquetas obteni-
da de un solo donador es el equivalente aproximado a
seis concentrados. La concentracién plaquetaria debe
determinarse 10 minutos despuésdelatransfusion. La
falta de respuesta al tratamiento es frecuente, sobre
todo en aguellos pacientes multitransfundidos y pro-
bablemente se deba a incompatibilidad ABO o aoin-
munizacion por antigeno leucocitario humano(26.27:34),
Terapiafarmacol 6gica

Antifibrinoliticos.

L os agentes antifibrinoliticos como el acido tranexéa-
mico, la aprotininay el &cido e-aminocaproico, son
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habitualmente utilizados en cirugia cardiaca. Tanto €l
acido tranexamico, como la aprotinina reducen los
requerimientos de transfusi6n en pacientes cardioqui-
rurgicos. No existe informacion sobre el uso de estos
agentes en € tratamiento de la coagulopatia en € pa-
ciente criticamente enfermo(0,

Desmopresina.

En 1974 Cash y cols, comprobaron que este andlogo
sintético de la vasopresina, hasta entonces utilizado
para tratar la diabetes insipida nefrogénica, también
incrementaba los niveles plasméticos de FV 111, factor
de von Willebrand y del activador de plasmindgeno.
Desde entonces, la desmopresina se utiliza para acor-
tar rapidamente el tiempo de sangrado y lahemorragia
en pacientes con hemofilia A leve a moderada, algu-
nos tipos de enfermedad de von Willebrand y en la
disfuncion plaguetariainducida por uremia. En el pa-
ciente quirdrgico, su indicacion debe limitarse a estas
situaciones clinicas®8:59,

IV) FACTOR VIIRECOMBINANTE ACTIVADO. VIIRA

El factor V1l recombinante activado (FV1Ira) se desarroll6
originalmente para tratar los episodios de sangrado en pa-
cientes hemofilicos. Recientemente reportes de casos han
mostrado eficacia en el uso de factor VII paratratar otras
causas de hemorragia descontrolada de etiol ogia diferente
(Cuadro 1V). El uso generalizado de este producto, ha permi-
tido comprender que €l proceso de la coagulacién puede

Cuadro V. Indicaciones para el uso del FVlira.

Reversion de la anticoagulacién

Heparina no fraccionada

Heparina de bajo peso molecular
Antagonistas de la vitamina K
Trombocitopenia

Enfermedad plaquetaria hereditaria
Tromboastenia de Glanzmann

Sindrome de Bernard-Soulier

Enfermedad plaquetaria adquirida

Uremia

Antiagregantes plaquetarios

Insuficiencia hepatica

Hemorragia descontrolada por traumatismo
Hemorragia descontrolada asociada a cirugia
Hemorragia asociada a cirugia cardiaca
Prevencion de la hemorragia perioperatoria
Trasplante hepatico

Hemorragia digestiva

Hemorragia en neonatos pretérmino
Hemorragia del sistema nervioso central
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ocurrir incluso cuando algunos factores de la coagul acion
estén ausentes o su actividad se encuentra reducida. Altas
dosisdefactor Vllapueden corregir trastornos de lacoagu-
lacién al generar grandes cantidades de trombina en la su-
perficie plaguetaria; estos estudios han llevado a conside-
rar el potencial del FVIIra como un agente hemostatico
universal (46.60),

El mecanismo a través del cual, altas dosis de FVlira
permiten corregir trastornos de coagul acion debidos ade-
ficiencias a distintos niveles del sistema, no se conoce
del todo. El mecanismo mas importante parece ser lapro-
duccion de trombina en la superficie plaquetaria. Se ha
demostrado que altas concentraciones de FVII generan
trombina independientemente del FT através de unain-
teraccion directa con las plaquetas. L as consecuencias de
la produccién acelerada de trombina sea dependiente o
independiente de FT, incluyen: a) activacion de plaque-
tas, b) generacion de | FAT c) activacion del factor X111,y
d) incremento en la produccion de fibrina(144.60),

A.USO DE FACTOR VIIRA EN EL PACIENTE
QUIRURGICO

A pesar del uso delas medidas paracontrolar lahemorragia
expuestas previamente, persiste la necesidad de un agente
gue puedaincrementar el proceso de produccién de trom-
binaen €l sitio de lesion. En los pacientes en |os que prac-
ticamente se han agotado todas |as medidas para corregir
lacoagulopatia, se hautilizado el FV1Iracomo unamedida
de rescate. Existen muchos reportes de casos que abordan
el uso del FVIlaen el paciente con hemorragia asociada a
cirugia, sin embargo, al igual que muchas de lasindicacio-
nes “no aprobadas’, no existen estudios comparativos que
sefialen la eficacia del producto en esta situacion459),

Un ejemplo de lo anterior es el caso reportado por
O’'Neill y cols®”; en éste se describe a un paciente con
heridas por arma punzocortante; a pesar de latransfusion
de 108 U de paquete globular, 78 U de PFC, 18 U criopre-
cipitado, 12 aféresis de plaquetas, tres exploraciones qui-
rargicasy dos embolizaciones angiograficas, lahemorra-
gia intraabdominal masiva continu6 asociada al
alargamiento de |os tiempos de la coagulacién. Una sola
dosis de 90 pg/kg de FVlira se administré6 como ultimo
recurso, la hemorragia se control6 y se normalizaron los
niveles de TP y de hemoglobina.

La falta de estudios controlados y de evaluacion de cos-
to-efectividad determina que alin no existan guias clinicas
sobre el uso de FVlIra en pacientes quirdrgicos con coagu-
lopatia. Pareceria Util y efectivo €l emplear el FVIIraen pa-
cientes que hubieran requerido més de 15 Unidades de san-
gre en 8 horas 0 més de 20 Unidades en 24 horas, cuando
otras medidas terapéuticas han fallado(@.

B. CARACTERISTICAS DEL FVIIRAY
RECOMENDACIONES PARA SU USO

El FVlira tiene una secuencia de aminodcidos idéntica al
FVlla enddgeno. Se produce a partir de lineas celulares de
rifion de hamster y € producto es purificado con el uso de
anticuerpos monoclonales y sometido a autoactivacién por
cromatografiade intercambio ionico@. Al igual quelapro-
teina enddgena, su vida media es corta, aproximadamente
de 2.7 horasy por ello el interval o de dosis debe ser de entre
2y 4horas. Tantoel TP como el TPT seacortan con el uso de
FVllira, sin embargo, estos parametros de laboratorio no pa-
recen tener una correlacion directa con las acciones del me-
dicamento. Hasta hoy, laevidenciaindica que el control por
laboratorio del uso de FVIlra debe hacerse con determina-
cion delaactividad del factor VII en plasma; recientemente
sehainvestigado el uso delatromboel astografiacomo prueba
de coagulacidn, sobre todo en trasplante hepético. La dosis
estandar de FVIlra es de 90 pg/kg que podra repetirse des-
pués de 2 horas si la hemorragia no se detiene. Igualmente,
se haempleado el medicamento a manera de infusion conti-
nua en cirugias donde se anticipa pérdida hematica impor-
tante, como el trasplante hepético(2156.60),

Como en todos los medicamentos que activan el sistema
de la coagulacién, la trombosis y tromboembolismo son
complicacionesdel uso de FVIla. Entre 1996 y 2000 mas de
140,000 dosis de FVIra se habian administrado, de los cua-
les 23 desarrollaron enfermedad tromboembdlica que in-
cluia: infarto al miocardio, tromboembolia pulmonar, infar-
to cerebral y coagulacion intravascular diseminada(®D,

CONCLUSIONES

En los dltimos afios se desarroll6 un nuevo modelo de la
coagulacién, el cua propone que ésta se activa mediante la
interaccion de superficies celulares, factor tisular y factor
VII en tres fases simultaneas: iniciacion, amplificacion y
propagacion, a diferencia del modelo tradicional el cual
postula que la coagulacion esté regulada exclusivamente
por una cascada de activacion de factores solubles en dos
vias independientes. En este nuevo modelo, también cono-
cido como teoria celular de la coagulacion, se propone que
las superficies celulares controlan y dirigen el proceso dela
hemostasia. La nuevateoria permite un mejor entendimien-
to de los problemas clinicos observados en los trastornos de
la coagulacion.

Numerosos estudios experimentales y clinicos han de-
mostrado que el factor V1l recombinante activado adminis-
trado a dosis suprafisioldgicas es capaz de iniciar per se €l
proceso de lacoagulaciony controlar lahemorragiaen dife-
rentes situaciones clinicas a las que se enfrenta cotidiana-
mente el anestesidlogo.
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