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La interpretacién inicial del proceso de coagulacién mencionaba la presencia de 2 vias: la
extrinseca, formada por el factor tisular (FT) y el factor VII, y la intrinseca, en la que partici-
panlos factores XII, XI, IX, VIII y V. Hoy en dia este concepto ha cambiado y se acepta de forma
categdrica que el evento iniciador principal de la coagulacién sanguinea es la exposicién del
FT. En este articulo revisamos los nuevos conceptos de la cascada de coagulacién con los
hallazgos de la tromboelastografia y los diferentes mecanismos que precipitan la coagulo-
patia asociada al trauma. Para tal fin se realizé una bisqueda sistematica en las principales
bases de datos, como Medline, Embase y Lilacs, en el periodo comprendido entre 2000 y
2011. Se encontraron 114 articulos, de los cuales se tomaron 50 para realizar la revisién.
Como hallazgo relevante se encontré que la tromboelastografia permite detectar con preci-
sién el defecto subyacente en la cascada de coagulacién, y de esta manera se ha convertido
en una herramienta util e indispensable para guiar el manejo de la coagulopatia asociada

al trauma.
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Thromboelastography: New concepts in haemostasis physiology
and correlation with trauma associated coagulopathy
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Initial interpretation of the process of coagulation refers to two pathways: (1) the extrin-
sic pathway, consisting of tissue factor (TF) and factor VII, and (2) the intrinsic pathway, in
which factors XII, XI, IX, VIII and V are involved. Currently, this concept has changed and it
is accepted that the main initiating event in blood coagulation is TF exposure. In this article,
we review the new concepts of the coagulation cascade based on thromboelastography fin-
dings and the different mechanisms involved in trauma-associated coagulopathy. For this
purpose, a systematic research was carried out using the main databases, including Medline,
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Embase and Lilacs between 2000 and 2011. One hundred and fourteen articles were found,
and 50 were selected for the review. A relevant finding was that thromboelastography allows
a precise detection of the underlying flaw in the coagulation cascade. Therefore, this proce-
dure has become an essential tool and a guide for the management of trauma-associated

coagulopathy.

© 2011 Published by Elsevier Espana, S.L. on behalf of Sociedad Colombiana de

Anestesiologia y Reanimacién.

Introduccién

Durante décadas, se ha considerado que la cascada de coa-
gulacién tiene 2 puntos distintos de inicio, denominados vias
extrinseca e intrinseca. Con el tiempo, no obstante, ha que-
dado claro que estas vias no funcionan en el organismo como
sistemas paralelos e independientes’. El hecho demostrado
de que el complejo factor tisular-factor VIla (FT/FVIIa) de la via
extrinseca active factores en ambos sistemas indica que estas
2 vias estan relacionadas?. Este descubrimiento, combinado
con una comprensién cada vez mayor de la funcién de las
plaquetas, ha dado lugar al modelo de coagulacién celular?.
A diferencia del antiguo modelo (vias intrinseca/extrinseca),
el modelo celular incluye importantes reacciones entre
las células directamente implicadas en la hemostasia (célu-
las receptoras del FT como el monocito y fibroblasto) y los
factores de coagulacién®.

Metodologia

Se realiz6 una exploracién sistemadtica en las principales
bases de datos, como Medline, Embase y Lilacs. Se seleccio-
naron las siguientes palabras clave: hemostasia, coagulacién,
tromboelastografia, coagulopatia y trauma. La busqueda
de informacién se llevé a cabo desde el afio 2000 al 2011.
Se encontraron un total de 114 articulos, cada uno se ana-
liz6 de manera exhaustiva y finalmente se eligieron 50
documentos para efectuar la revision.

El modelo celular

El modelo celular identifica las membranas de las células
receptoras del FT y las plaquetas como los lugares donde
tiene lugar la activacién de los factores de coagulacién®. El
modelo tradicional de la coagulacién, propuesto hace 40 afios,
separaba las fases celular y humoral de la coagulacién y
considerada que el proceso de hemostasia se conseguia a tra-
vés de la activacién secuencial de enzimas efectoras en 2
vias independientes®. Recientemente se desarrollé un nuevo
modelo que ha permitido un mejor entendimiento de cémo
el sistema de hemostasia funciona in vivo (figs. 1 y 2). Esta
nueva teoria, conocida como modelo celular de la coagula-
cién, enfatiza la interaccién entre los factores solubles y las
superficies celulares y considera a las células como elemen-
tos esenciales capaces de dirigir el proceso hemostdatico’. El
nuevo modelo resalta la importancia del complejo FT/FVIIa
en la fase de activacién del sistema y considera que la coagu-
lacién sucede en 3 fases que ocurren en distintas superficies

celulares y de manera simultdnea: iniciacién, amplificacién y
propagacién®?®.

Fase inicial

El complejo FT/FVIla, de forma directa e indirecta a través
del factor IX, activa inicialmente el factor X transformando
pequenas cantidades de protrombina en trombina, que son
aun insuficientes para completar el proceso de formacién
de fibrinal®. El FVII circula en la sangre predominantemente
como molécula inactiva, y sus funciones, a las concentra-
ciones fisiolégicas, son virtualmente nulas en ausencia de
su cofactor'>?. El FT no estd en contacto con elementos
de la sangre; la célula que alberga este receptor (fibro-
blasto, miocito, célula mononuclear, macréfago) se encuentra
fuera del sistema vascular hasta que existe pérdida de la
integridad del mismo®3. La interaccién entre el FT y FVIla
es el proceso fundamental en la iniciacién de la coagu-
lacién; tal interaccién incrementa la actividad del FVII en
1x 10714,
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Figura 1 - Modelo clasico de la cascada de coagulacién.
Tomado de Jiménez et al.®.
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Figura 2 - Modelo celular (moderno) de la cascada de coagulacién. Tomado de Jiménez et al.*°.

Fase de amplificacion

La trombina asi formada, junto con el calcio y los fosfolipidos
4cidos que provienen de la plaqueta, participa activamente
en un proceso de retroalimentacién para la activacién de los
factores X1, IX, VIIIy V, y de forma especial para acelerar la acti-
vacién de la plaqueta’®. Simultdneamente, por mecanismos
quimiotécticos, los factores mencionados son atraidos a la
superficie de las plaquetas, donde tienen lugar de forma muy
rapida importantes procesos de activacién y multiplicacién?®.
La fase de amplificacién es dependiente de la presencia de
membranas plaquetarias activadas y de la interaccién de estas
con los factores de la coagulacién, especialmente con las canti-
dades limitadas de trombina que se generan en la vecindad de
la célula portadora del FTY . Las plaquetas se activan y degra-
nulan, al tiempo que se adhieren y agregan formando un
tapén en el vaso danado. Una caracteristica muy importante
en la activacién de las plaquetas es el cambio de polaridad
de las cabezas negativas de los fosfolipidos para permitir su
interaccién con los factores de la coagulacién'®. Aunque es
insuficiente para la formacién de un coagulo, la pequeiia can-
tidad de trombina producida por la via VIIa/FT, durante la
fase de iniciacién, es esencial para amplificar el proceso®.
La trombina es un avido reclutador de plaquetas y retroali-
menta de manera positiva al sistema al poseer la capacidad
de activar los factores V, VIII y XI. La fase de amplifica-
cién también se caracteriza por la activacién del sistema de
retroalimentacién negativa a través de los anticoagulantes

naturales: TFPI (inhibidor de la activacién del complejo
FT/FVIIa), antitrombina y proteina C, cuya funcién es impor-
tante en regular los procesos procoagulantes®.

Fase de propagacién

La amplificacién del proceso por mecanismos de retroalimen-
tacién entre trombina y plaqueta y la activacién de todos
estos factores permiten activar grandes cantidades del fac-
tor X y formar el complejo protrombinasa para convertir la
protrombina en trombina y, a expensas de esta, el fibrinégeno
en fibrina?!. El proceso final, siempre en la superficie de la
plaqueta, se acelera para generar de forma explosiva grandes
cantidades de trombina y fibrina. La fase de propagacién pre-
senta un cambio de locacién de los procesos que llevan a la
generacién de la trombina, de la célula portadora de factor
tisular a la plaqueta activada??. La presencia de fosfolipidos en
la membrana plaquetaria activada permite el ensamblaje del
complejo IXa/VIlla y potencia sus acciones en 1 x 108. Gran-
des cantidades de trombina se producen durante esta fase,
resultando en la escisién proteolitica del fibrinégeno y en la
formacién de mondmeros de fibrina que se polimerizan para
consolidar el inestable codgulo inicial de plaquetas en un firme
codgulo organizado de fibrina. La trombina, a su vez, activa
al factor XIII y al TAFI con efectos positivos adicionales en la
estabilidad del codgulo y en la resistencia a los efectos de

la plasmina®.
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Papel de la plaqueta

La activacién de la plaqueta altera la permeabilidad de la
membrana y permite la entrada del calcio y la salida de sustan-
cias quimiotacticas, que atraen a los factores de la coagulacién
a su superficie. Al mismo tiempo se liberan factor V y fosfoli-
pidos &cidos, que aportan el complemento necesario para el
proceso de la coagulacién?t.

En conclusién, la nueva cascada de coagulacién presenta la
formacién de fibrina como resultado conjunto de 2 procesos:
coagulacién (representado por la trombina) y actividad de la
plaqueta, que mutuamente se complementan.

Fibrindlisis

Otro proceso fundamental de la coagulacién es la fibrinélisis,
cuya funcién es eliminar los codgulos de fibrina durante el
proceso de cicatrizacién, asi como remover los codgulos intra-
vasculares para impedir la trombosis?>. El efector final del
sistema es la plasmina, que degrada la fibrina en productos
de degradacién (PDF y dimero D). La plasmina es producida a
partir de un precursor inactivo, el plasmindgeno, por accién
de 2 activadores del plasminégeno: activador tisular (t-PA) y
activador tipo urocinasa (u-PA). La regulacién de los activado-
res tiene lugar por la accién de inhibidores (PAI), de los que
el mas relevante es el PAI-1, mientras que la plasmina circu-
lante es rapidamente inhibida por la a2-antiplasmina, lo que
evita una fibrinélisis sistémica?®. La fibrinélisis se inicia por el
t-PA liberado desde el endotelio en respuesta a diversos esti-
mulos (trombina, oclusién venosa, ejercicio fisico, etc.). Una
vez liberado, se une a la fibrina, donde activa el plasminégeno
a plasmina que degrada la fibrina del codgulo?. La trombina
puede activar otro inhibidor fibrinolitico, el TAFI, el cual eli-
mina residuos de lisina de la fibrina, lo que impide la unién
del plasminégeno y la ulterior degradacién del codgulo®.

Monitoreo de la coagulacién en el paciente
con sangrado masivo

Existen varias pruebas que valoran la coagulacién, pero la
tromboelastografia es la mas util para evaluar la coagulopatia
del paciente traumatizado?®. Esta prueba mide las propie-
dades viscoelésticas de la sangre de una forma dindmica y
global, ya que integra las diferentes fases de la coagulaciéon
y la fibrinélisis, proporcionando una informacién dirigida a la
deteccién de deficiencias del sistema hemostatico™®.

Tromboelastografia

La tromboelastografia (fig. 3) es la herramienta que permite
medir las propiedades viscoeladsticas de la sangre de una
manera dindmica y global®!. Fue desarrollada en Alemania
en 1948 por Hartert, pero durante muchos afios permanecié
como una herramienta poco utilizada, y solo a mediados de los
anos ochenta el doctor Kang y colaboradores la retoman para
el manejo de la coagulopatia durante el trasplante hepatico
y la cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea®. Desde
ese momento su aceptacién ha venido ganando terreno en

T T
Coagulacion Fibrinolisis

Figura 3 - Tromboelastografia normal. Tomado
de Gempeler et al.>,

diferentes campos de la medicina y ahora también se utiliza
en anestesia obstétrica, anestesia del paciente traumatizado
y en el paciente critico que presenta coagulopatia??.

La muestra para el tromboelastograma (TEG) es de sangre
total, y debido a que esta es una prueba que con frecuencia
se toma de pacientes en salas de cirugia y unidades de cuida-
dos intensivos, puede obtenerse de los accesos invasivos como
catéter central o linea arterial®3. La muestra que se necesita
es de 3cc, y se puede tomar en jeringa o en tubo citratado
(tubo azul). El tubo citratado permite mucho mas tiempo para
su procesamiento (hasta 2 h); sin embargo, se recomienda un
tiempo estandar de 15 min para iniciar la lectura. Esta prueba
se realiza depositando 0,36 cc de sangre en una copa, la cual
requiere que se le ajuste la temperatura del paciente, y poste-
riormente se le introduce a esta muestra un pin, el cual se
encuentra en un angulo de 4°45”. Este pin es el encargado
de traducir las propiedades fisicas de la formacién del coa-
gulo, y mientras tanto la copa va a girar durante el tiempo en
que la muestra cambia sus propiedades. El registro de estos
cambios va a un dispositivo electrénico que posee un soft-
ware encargado de esquematizar en una curva los resultados y
expresar en nimeros absolutos los pardmetros a evaluar3*.He
aqui los valores convencionales de las diferentes fases de un
TEG (fig. 3)%.

R: tiempo de reaccién (minutos). Corresponde al intervalo
entre el inicio de la coagulacién hasta que el TEG tiene una
amplitud de 2 mm. Representa la velocidad de la generacién
de tromboplastina y refleja la funcién del sistema intrinseco,
especialmente la actividad de los factores XII, XI y VIII. Se
prolonga por deficiencias de factores de la coagulacién y por
consumo de anticoagulantes (warfarina, heparinas). Su acor-
tamiento indica hipercoagulabilidad de cualquier origen. Su
valor normal es de 4-8 min.

R + K: tiempo de coagulacién (minutos). Es el intervalo
entre el inicio de la coagulacién hasta que la amplitud del TEG
es de 20mm. Mide la velocidad de formacién de un codgulo
de cierta solidez. Refleja la funcién del sistema intrinseco, las
plaquetas y el fibrinégeno. En esta fase se alcanza el mayor
aumento en la funcién plaquetaria y en la actividad de fibri-
négeno, y se prolonga en caso de deficiencia de factores de
coagulacién o por consumo de antiagregantes plaquetarios. Se
acorta cuando existe incremento en la funcién plaquetaria. Su
duracién es de 1-4 min.
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Angulo alfa. Es el angulo formado por el brazo de R y la
pendiente de K, es la velocidad de formacién de un coagulo
sélido. Indica la calidad del fibrindégeno y de las plaque-
tas. Aumenta cuando existe hiperagregabilidad plaquetaria e
hiperfibrinogemia y se reduce en casos de anticoagulantes
y antiagregantes plaquetarios. Su valor normal es de 47-
74 grados.

MA: maxima amplitud (mm). Es la amplitud mds grande
que tiene el codgulo y es una funcién de la elasticidad del
coagulo. Aumenta cuando mejora la calidad de las plaquetas,
del fibrinégeno y del factor XIII. Evaltia la maxima medida del
trombo y depende fundamentalmente de la interaccién de la
fibrina con las plaquetas. Su valor normal es de 55-73 mm.

A60. Es la amplitud a los 60 min de la MA (mm).

ILC: indice de lisis del coagulo (%), A60/MA. Es una medida
en porcentaje que indica la proporcién del codgulo que ha pre-
sentado fibrindlisis en un tiempo determinado, en este caso
30min. Su valor normal es del 0-8%, y cuando se encuen-
tran valores mayores de 8% es necesario pensar en estados
de hiperfibrinélisis tanto primaria como secundaria.

G. Parte de la méxima amplitud producto de la siguiente
férmula: 5.000 ma/(100 — ma), indica firmeza del codgulo, su
valor se expresa en numeros absolutos y es muy sensible a
cambios de méxima amplitud.

IC: indice de coagulacién. Es un valor en nimeros que pue-
den ser negativos y positivos. Su intervalo va desde -3 a +3;
por debajo indica hipocoagulabilidad, y por encima, hipercoa-
gulabilidad.

T: trombosis.

F: lisis del coagulo (minutos). Mide el intervalo desde la
maxima amplitud (MA) hasta una amplitud 0 en el TEG y
representa la actividad fibrinolitica.

Utilidad clinica de la tromboelastografia

Es un examen que puede realizarse en la cabecera del
paciente, ofrece valiosa informacién del estado de coagulacion
y permite que la terapia transfusional pueda iniciarse mas
tempranamente y dirigirse hacia trastornos especificos como
la disminucién de factores de coagulacién y/o la alteracién
plaquetaria (nimero y/o funcién)3®.

Dentro de las principales ventajas que ofrece, esta el anali-
sis in vitro de la relacién entre los diferentes componentes
de la coagulacién, y de esta manera se puede observar la
relaciéon existente entre plaquetas, fibrinégeno y proteinas de
la coagulacién de forma integral. Frente a un paciente con
sangrado que presenta cambios rapidos y complejos en el
sistema hemostatico, se hace indispensable informacién opor-
tuna —ojala en tiempo real y altamente confiable— para tomar
decisiones efectivas®. La principal utilidad del TEG es que
permite integrar las pruebas de coagulacién convencionales
con la funcién plaquetaria y asi dar una idea mas global de la
fisiologia de la hemostasia. Segin los patrones de tromboelas-
tografia (fig. 4), es posible identificar con precisién el defecto
subyacente de la cascada de coagulacién, lo que permite tener
una idea clara de en qué fase se encuentra alterada y, de esta
manera, facilita la decisién sobre el tratamiento que requiere
el paciente38,

{17
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Figura 4 - Patrones de la tromboelastografia. A: normal;
B: prolongada (anticoagulacién y deficiencia de factores);
C: amplitud maxima disminuida (trombocitopenia y
bloqueadores de la funcién plaquetaria); D: fibrinélisis;
E: hipercoagulabilidad; F: coagulacién intravascular
diseminada (CID); G: CID estadio tardio
(hipocoagulabilidad). Tomado de Raffan-Sanabria et al.3°.

Alteraciones de la coagulacion en el paciente
traumatizado

La coagulopatia del trauma es un proceso complejo, con daiio
tisular e hipoperfusién, que lleva a una serie de eventos que
resultan en un estado hipocoagulable®®. Aunque la hipoter-
mia, la acidosis y la dilucién de los factores de coagulacién
secundarios a la reanimacién con cristaloides juegan un papel
importante, la evidencia actual sugiere que la lesién tisular,
la hipoperfusién, la fibrindlisis acelerada y los mecanismos
inflamatorios también son factores cruciales en propiciar el
desarrollo de la coagulopatia“®.28,

Etiologia de la coagulopatia en el paciente
traumatizado

Son varias las causas que desencadenan el sangrado en un
paciente traumatizado®!:

1. Coagulopatia dilucional. Dilucién de los factores de coagu-
lacién y de las plaquetas tras la perfusiéon de grandes
cantidades de volumen (coloides, cristaloides) en la rea-
nimacién inicial para mantener la volemia*?.
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. Hipotermia. Principal causa de coagulopatia en el shock
traumatico. Provoca disfuncién plaquetaria severa y blo-
queo enzimatico de las reacciones fisiolégicas de la
coagulacién®3.

. Coagulopatia de consumo. La coagulacién intravascular dise-
minada es un proceso patolégico caracterizado por una
masiva activacién de la coagulacién y por la reduccién de
la capacidad procoagulante®4.

. Politransfusién. La transfusién abundante de sangre alma-
cenada conlleva coagulopatia®. Siempre que el aporte de
hemoderivados sea abundante, hay que tener en cuenta la
denominada «lesién del banco de sangre», que estd dada
por:

¢ Dificultad en la entrega de oxigeno a los tejidos.

e Hipotermia.

¢ Intoxicacién por citrato: disminucién de calcio.

e Hipercaliemia.

e Acidosis.

e Hiperglucemia.

. Fibrindlisis. Aunque es infrecuente, en las primeras fases del
trauma puede aparecer un estado hiperfibrinolitico®.

. Acidosis. El valor del pH sanguineo es el factor prondstico
mas importante de coagulopatia, con una disminucién en
la actividad del FVIIa, del complejo FT/FVIIa y del complejo
Xa/Va cuando el pH se aproximaba a valores de 7. La activi-
dad enzimética de los factores de coagulacién se encuentra
disminuida hasta en el 90% a este pHY.

. Gravedad de la lesién. El traumatismo del tejido cerebral,
las fracturas éseas y la presencia de liquido amniético
son situaciones clinicas en las que existe la posibilidad
de embolismo, con los agravantes de que estos materiales
son fuentes de tromboplastinas, contienen factor tisular
y pueden causar coagulacién intravascular diseminada,
aumentando el consumo de los factores de coagulacién?®.

Conclusion

Los recientes avances relacionados con la fisiologia de la
cascada de coagulacién han permitido entender con mayor
exactitud la fisiopatologia del sangrado en el paciente trauma-
tizado. La utilizacién de la tromboelastografia ha llevado a que
los médicos actuemos con mejores conocimientos en relacién
con los eventos que ocurren en el paciente y de esta manera
ofrecer una terapia dirigida que esté encaminada a corregir el
defecto hemostatico de base. Todavia quedan muchas dudas
por resolver sobre cudl seria el manejo ideal de la coagulopatia
en trauma, pero la ciencia médica ha dado un gran avance en
su manejo y ha abierto las puertas para que se generen nue-
vos conocimientos que permitan mejorar el manejo de esta
patologia.
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