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Objetivo. Estudiar la activación hemostática
en los enfermos con traumatismo craneoencefá-
lico (TCE) y su relación con la gravedad y el pro-
nóstico.

Diseño. Estudio de cohortes prospectivo con
un período de inclusión de 28 meses y segui-
miento evolutivo a los 6 meses.

Ámbito. Un Servicio de Medicina Intensiva de
un Hospital Universitario.

Pacientes y método. Pacientes con TCE único,
con menos de 6 horas de evolución al ingreso y
que no presentaran situaciones que interfirieran
con la coagulación. 

Intervenciones. Realizamos dos extracciones
sanguíneas de vena periférica (al ingreso y a las
24 horas). Determinamos fragmentos de trombi-
na 1+2 (F1+2), complejo trombina-antitrombina
(TAT) y D-dímeros. La gravedad del TCE fue me-
dida mediante Glasgow Coma Score (GCS) y di-
vidimos a los pacientes en dos grupos, TCE gra-
ve y moderado-leve. La evolución fue medida
mediante Glasgow Outcome Score (GOS), obte-
niendo dos grupos, buena y mala evolución. Re-
alizamos un análisis estadístico de los resulta-
dos mediante ANOVA de dos vías.

Resultados. Se incluyeron 45 enfermos. Edad
media 46,1; 31 varones. GCS 10,1; SAPS II 32,5.
Veintiséis enfermos presentaron TCE leve-mode-
rado y 19 TCE grave. Veintisiete tuvieron mala
evolución y 18 buena evolución. Los marcadores

fueron más elevados de forma significativa en el
grupo de TCE severo frente al grupo TCE leve-
moderado y el grupo de peor evolución frente al
grupo de buena evolución. 

Conclusiones. F1+2, TAT y D-dímeros están
más elevados en pacientes con TCE más grave y
peores resultados evolutivos a los 6 meses.

PALABRAS CLAVE: complejo trombina-antitrombina, D-dí-
meros, fragmentos de la trombina F1+2, traumatismo craneoen-
cefálico, valor pronóstico.

HEAD TRAUMA: PROGNOSTIC VALUE 
OF HYPERCOAGULABILITY AND FIBRINOLYSIS
MARKERS

Objective. To study hemostasis activation in
patients with head trauma (HT) and its relation to
severity and prognosis.

Design. Prospective cohort study. Inclusion
period of 28 months, 6 months follow-up.

Area. An Intensive Medicine Service in an Uni-
versity Hospital.

Patients and Method. Patients with only HT,
with less than  6 hours from the accident, and
who did not show conditions that interfered with
the coagulation. 

Interventions. We carried out two blood extrac-
tion in a peipheral vein (baseline and 24 hours af-
ter). We determined: fragments 1+2 of thrombin
(F1+2), thrombin-antitrombin complex (TAT) and
D-dimers. The severity of HT was measured th-
rough Glasgow Coma Score (GCS) and we clas-
sified the patients in two groups, severe and mo-
derate-mild HT. The evolution was measured
through Glasgow Outcome Score (GOS) and
again we classified the patients in two groups,
patients with good and poor outcome. We ca-
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rried out a statistical analysis of the results th-
rough two-way ANOVA.

Results. 45 patients were included. Median age
46.1; 31 men. GCS 10.1; SAPS II 32.5. Twenty-six
patients showed mild-moderate HT and 19 seve-
re HT. Twenty-seven showed poor outcome and
18 good outcome. The markers were significantly
higher in the group of severe HT versus the mild-
moderate HT group, and in the group of worse
outcome versus the group of good outcome.

Conclusion. At the end of 6-month follow-up,
F1+2, TAT and D-dimers were higher in patients
with severe HT and worse outcome.

KEY WORDS: thrombin-antithrombin complex, D-dimers,
F1+2 fragments of thrombin, head trauma, pronostic value.

INTRODUCCIÓN

El sistema nervioso central tiene un alto conteni-
do en sustancias procoagulantes, siendo la principal
el factor tisular1-6. Cuando se produce un daño ence-
fálico se induce una rápida respuesta hemostática.
Diversos trabajos han descrito la aparición de coa-
gulopatía tras producirse una lesión aguda encefá-
lica6-14. 

En diversos estudios se ha analizado la relación
existente entre los parámetros de la coagulación y el
pronóstico de los pacientes con traumatismo cra-
neoencefálico (TCE), difiriendo en cuanto al valor
predictivo de los parámetros hemostáticos. Parece
existir acuerdo sobre la correlación entre el aumento
de los productos de degradación de la fibrina (PDF)
en suero con la extensión de tejido encefálico des-
truido9,15-18. En este sentido, un estudio reciente de
Takanashi et al19 corrobora esta relación, encontran-
do que en los pacientes con TCE los niveles más
altos de PDF se asociaban con la presencia de múl-
tiples lesiones hemorrágicas y con un peor pronós-
tico.

Cuando se analizan otros parámetros de la coagu-
lación los resultados son más divergentes. Así Ku-
mura et al17 encontraron que el parámetro tiempo de
tromboplastina parcial activado se correlacionaba
con la supervivencia. Sin embargo, Stein et al20 en-
contraron que el tiempo de protrombina y el recuen-
to plaquetario eran los mejores predictores pronósti-
cos. Olson et al9 evaluaron en 269 pacientes con
TCE la relación de diversos parámetros de la coagu-
lación con la supervivencia, encontrando que valo-
res más elevados se asociaban a mayor mortalidad.
Selladurai et al10 apoyan estos hallazgos en su serie
de enfermos con TCE.

Estudios con nuevos marcadores de hipercoagula-
bilidad y fibrinólisis como el de Sorensen et al11, re-
alizado en 14 pacientes con TCE, no encontraron
relación entre los niveles del complejo trombina-an-
titrombina (TAT) y los fragmentos de la trombina
F1+2 (F1+2) y el Glasgow Coma Score (GCS)21,
mientras que sí encontraron correlación entre los ni-
veles de TAT, F1+2 y el Injurity Severity Score22.
Bredbacka et al23 realizaron un estudio en 20 pacien-

tes con TCE, y encontraron que los niveles de fibri-
na soluble y D-dímeros extraídos precozmente se
correlacionaban con el GCS y la fibrina soluble con
el Glasgow Outcome Score (GOS)24. Nuestro grupo25

realizó un estudio en pacientes con TCE, y encon-
tramos que los que fallecían de forma precoz pre-
sentaban más frecuentemente D-dímeros elevados.

Las conclusiones son diferentes debido a la varia-
bilidad en el diseño de los estudios; así los pacientes
incluidos en los estudios tenían diferente gravedad,
las técnicas empleadas para la determinación de los
marcadores hemostáticos han sido diferentes y no se
han empleado las mismas escalas para valorar los
resultados. Nuestro objetivo es estimar en pacientes
con TCE los valores de determinados marcadores de
la coagulación y su relación con la gravedad del
TCE y su pronóstico.

PACIENTES Y MÉTODOS

Durante un período continuado de 28 meses reali-
zamos un estudio prospectivo de los pacientes ingre-
sados por presentar un TCE aislado con menos de 6
horas de evolución en el momento del ingreso. Los
criterios de exclusión se muestran en la tabla 1.

Previamente a la inclusión en el estudio se obtuvo
el consentimiento por parte de los familiares.

A todos los pacientes se les realizó historia clíni-
ca y exploración física a su ingreso y se les sometió
a similares medidas terapéuticas, de acuerdo con el
protocolo de asistencia a esta patología usado en
nuestro Servicio. La valoración clínica de la grave-
dad la realizamos mediante el GCS al ingreso en la
Unidad, y la escala de gravedad de pacientes críticos
SAPS II26.

Clasificamos la gravedad de los TCE según Kals-
beck et al27 en: TCE grave (puntuación GCS < 9
puntos); TCE moderado-leve (puntuación GCS 
> 9 puntos). 

Se realizó tomografía computarizada (TC) con el
equipo Siemens Somaton 4, que fue informada por
un neurorradiólogo.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se
les realizó dos extracciones sanguíneas de vena peri-
férica del antebrazo. La primera en las primeras 6
horas de evolución y la segunda a las 24 horas. En
dichas muestras realizamos la determinación de los
marcadores de hipercoagulabilidad (fragmentos de
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Presencia de lesiones traumáticas asociadas al traumatismo
craneoencefálico

Necesidad de transfusión de hemoderivados
Patologías conocidas previamente que pudieran afectar

al sistema de la coagulación
Encontrarse en tratamiento con fármacos que actúen sobre

el sistema de la coagulación
Haber transcurrido más de 6 horas de evolución
Fallecer en las primeras 24 horas de evolución
Embarazo
Mujeres posmenopáusicas en tratamiento sustitutivo

estrogénico

TABLA 1. Criterios de no inclusión en el estudio



la trombina 1+2 [F1+2] y TAT) y de la fibrinólisis
(D-dímeros). La extracción fue de 4,5 cc de sangre y
se depositó en un tubo con citrato trisódico al 3,8%,
procediendo a su centrifugación a 3.600 ciclos/mi-
nuto a 4 °C durante 10 minutos para la obtención de
plasma. El plasma así obtenido se almacenó en bali-
nes de plástico de 0,3 cc en congelador a –30 °C
hasta el momento de su procesamiento. Previo al
procesamiento se procedió a su descongelación.

Para las determinaciones hemos usado las si-
guientes pruebas:

1. TAT: ELISA 104 Enzygnost TAT micro de
Behringwerke AG® Marburg-Alemania en el Siste-
ma ELISA Processor II de Behring® (valores de re-
ferencia 1-4,1 µg/l).

2. F1+2: ELISA 144 Enzygnost F1+2 micro de
Behringwerke AG® Marburg-Alemania en el Siste-
ma ELISA Processor II de Behring® (valores de re-
ferencia 0,4-1,1 nmol/l).

3. D-dímeros: ELISA Vidas D-Dimer de BioMe-
rieux®, Marcy-L’Etoile, Francia (valores de referen-
cia entre 68 y 494 ng/ml).

Para la valoración de resultados clínicos hemos
empleado el GOS (tabla 2). Dicha valoración se ha
realizado a los 6 meses de producirse la lesión ence-
fálica, mediante encuesta telefónica con el paciente
o con un familiar directo. Se consideró mala evolu-
ción (puntuaciones 1, 2, 3) las respuestas correspon-
dientes a muerte, estado vegetativo persistente e in-
capacidad severa, y buena evolución (puntuaciones
4,5) las correspondientes a incapacidad moderada y
recuperación total.

Los valores de las diferentes variables se expre-
san como media y desviación estándar (DE) o media
e intervalo de confianza para el 95%. Se ha utilizado
la prueba de ANOVA de dos vías para comparar las
diferencias entre los valores de los marcadores he-
mostáticos según la gravedad del traumatismo y el
momento de la extracción (ingreso y 24 horas), y se-
gún la evolución y el momento de la extracción.
Para el análisis estadístico hemos empleado el pa-
quete informático StatView SAS Institute Inc. Ver-
sión 5.0.1®.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 45 enfermos con TCE
aislado. La edad de los enfermos fue de 46 años (DE
21,4), GCS 10 (4,4), SAPSII 32,5 (19,8). El 63% de
los pacientes fueron varones. Los hallazgos más fre-
cuentes en la TC fueron contusión (68,7%) y fractu-
ra craneal (44,8%). 

En la tabla 3 se expresan los resultados de las
pruebas hemostáticas en las dos determinaciones re-
alizadas. Estos resultados muestran que en la deter-
minación a las 6 horas todos los parámetros estudia-
dos tuvieron unos niveles más altos que los
alcanzados en la determinación realizada a las 24
horas.

Según los valores del GCS 26 pacientes presenta-
ron TCE moderado-leve y 19 TCE grave. Según los

valores del GOS 18 pacientes tuvieron mala evolu-
ción a los 6 meses y 27 buena evolución.

Los niveles de los marcadores de hipercoagulabi-
lidad (F1+2 y TAT) fueron más altos en el subgrupo
de pacientes con TCE grave, y esta diferencia fue
estadísticamente significativa (p < 0,001). Esta dife-
rencia también se observa entre la extracción al in-
greso y a las 24 horas. Los valores del marcador de
fibrinólisis D-dímeros también fueron más altos en
los pacientes con TCE grave frente a los pacientes
con TCE moderado-leve (p = 0,02) (tabla 4). 

Los niveles de F1+2 y de TAT estaban más ele-
vados de forma significativa (p = 0,001) en los pa-
cientes con mala evolución frente a los que tuvieron
buena evolución. La diferencia se observó al ingreso
y a las 24 horas. Los niveles de D-dímeros fueron
más altos de forma significativa en los enfermos que
tuvieron peor evolución (tabla 5).

DISCUSIÓN

Limitaciones del estudio

Del tiempo de extracción

En nuestro estudio la determinación denominada
“al ingreso” se ha realizado en el intervalo de las
primeras 6 horas tras producirse la lesión encefálica
aguda. Así pues, no todas las determinaciones han
sido realizadas en el mismo tiempo. Esto ha sido de-
bido a que por diversas circunstancias los pacientes
no ingresan en el hospital en el mismo período de
tiempo. La variabilidad del intervalo de tiempo
transcurrido entre la lesión y el ingreso en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) depende de la logística
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1. Muerte
2. Estado vegetativo persistente
3. Incapacidad grave: necesidad de apoyo continuo.

Habitualmente se encuentran ingresados en instituciones
por presentar déficit psíquico o físico grave

4. Incapacidad moderada: posibilidad de desplazarse con
ayuda, trabajar en condiciones de apoyo, aunque los
enfermos pueden presentar diversas secuelas neurológicas
como disfasia, hemiparesia, ataxia, cambios en la
personalidad y defectos en la memoria

5. Buena recuperación: déficit neurológico y/o psicológico
leve que no impide su reinserción en el trabajo ni en la
sociedad

Marcador Media (DE)

F1+2: Fragmentos F1+2 (nmol/l)
Ingreso 5,3 (3,3)
24 horas 3,1 (2,5)

Complejo trombina-antitrombina (µg/l)
Ingreso 37,5 (20,4)
24 horas 25,7 (17,0)

D-dímeros (ng/ml)
Ingreso 1.668 (1.103)
24 horas 1.432 (984)

TABLA 2. Glasgow Outcome Score

TABLA 3. Marcadores de activación
de la coagulación y fibrinólisis

DE: desviación estándar.



de asistencia en los casos de accidentes de tráfico
(lugar del accidente), en los casos de caídas casua-
les, accidentes de trabajo y agresiones puede haber
otros factores que influyan en la rapidez de la asis-
tencia al herido. Ante la gran variabilidad de situa-
ciones que pueden influir en el intervalo de tiempo
hasta el ingreso en la UCI, decidimos realizar la pri-
mera extracción sanguínea en el intervalo de las 
primeras 6 horas de evolución, de acuerdo con otros
estudios previos10,11,23,28.

De los parámetros y marcadores realizados

Debido a las pruebas empleadas en la determina-
ción de los marcadores de activación de la coagula-
ción, el nivel máximo determinado en el fragmento
F1+2 ha sido de 10 mmol/l y en el complejo TAT ha
sido de 60 µg/l.

Relación de los marcadores 
de hipercoagulabilidad con Glasgow Coma Score
y Glasgow Outcome Score

El hallazgo de niveles más altos en los pacientes
con puntuaciones más bajas de GCS al ingreso im-
plicaría que un mayor estado de activación del sis-
tema de la coagulación se asociara con un mayor de-
terioro neurológico inicial, hecho que podría
deberse a que las lesiones encefálicas fueran en es-
tos pacientes más intensas. De igual modo, la aso-
ciación de valores más elevados de los marcadores
de hipercoagulabilidad en los pacientes que presen-
tan una mala evolución posterior indicaría que los
pacientes que tienen un estado de hipercoagulabili-
dad más intenso evolucionan de forma desfavorable.

No existe unanimidad en la estimación de la rela-
ción entre los marcadores de hipercoagulabilidad y
la gravedad del TCE o su pronóstico11,12. Los estu-
dios sobre el tema son escasos en la literatura y,
además, los diversos trabajos difieren en sus conclu-
siones. Probablemente esta diversidad de resultados
pueda ser debida a que los estudios tienen un diseño
distinto, con pocos pacientes, y a que las extraccio-
nes para la determinación de los marcadores se han
realizado en diversos intervalos de tiempo tras la le-
sión encefálica aguda y de diferentes localizaciones.
Nuestros resultados son concordantes con los comu-
nicados por Sorensen et al11 quienes, en pacientes
con TCE, encontraron que los niveles de F1+2 y
TAT se correlacionaban con la gravedad de los pa-
cientes, valorada mediante la escala de gravedad In-
jury Severity Score22. Por el contrario nuestros resul-
tados difieren de los del grupo de Scherer12, cuyo
estudio tiene un diseño muy diferente al nuestro, lo
que hace difícil realizar una comparación de resulta-
dos. En el estudio de Scherer las determinaciones se
realizaron de forma muy precoz en las primeras tres
horas, y la extracción de sangre se realizó de vena
cava superior y yugular. Además, solamente se in-
cluyeron TCE graves con GCS < 8 y el número de
casos estudiados fue bajo (n = 24).

Relación de los marcadores de fibrinólisis con
Glasgow Coma Score y Glasgow Outcome Score

En este estudio la puesta en marcha de la fibrinó-
lisis y su intensidad también guardan relación con la
evolución de los pacientes tras sufrir una lesión en-
cefálica aguda. En la literatura parece existir acuer-
do en cuanto al valor pronóstico de los niveles de
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GOS ≤ 3 (n = 18) GOS > 3 (n = 27) p

Fragmentos F1+2 (nmol/l)
Ingreso 7,53 (7,23-7,83) 3,75 (3,55-3,95) < 0,0001
24 horas 4,49 (4,17-4,81) 2,11 (2,02-2,20) < 0,0002

Complejo trombina-antitrombina (µg/l)
Ingreso 54,29 (53,14-55,44) 20,31 (19,04-21,58) < 0,001
24 horas 38,81 (37,04-40,22) 16,90 (15,04-17,86) < 0,001

D-dímeros (ng/ml)
Ingreso 2.176 (2.072-2.280) 1.280 (1.665-1.835) 0,002
24 horas 1.750 (1.665-1.835) 1.188 (1.133-1.243) 0,03

TABLA 5. Niveles de marcadores hemostáticos y Glasgow Outcome Score. Media (IC 95%)

IC: intervalo de confianza 95%.

GCS < 9 (n = 19) GCS ≥ 9 (n = 26) p

Fragmentos F1+2 (nmol/l)
Ingreso 7,54 (7,25-7,83) 3,59 (3,40-3,78) < 0,0001
24 horas 4,40 (4,11-4,69) 2,08 (1,99-2,17) < 0,0001

Complejo trombina-antitrombina (µg/l)
Ingreso 49,83 (48,17-51,49) 28,49 (27,1-29,88) < 0,001
24 horas 35,74 (34,2-37,28) 18,30 (17,23-19,37) < 0,001

D-dímeros (ng/ml)
Ingreso 1.993 (1.899-2.087) 1.388 (1.326-1.450) 0,01
24 horas 1.543 (1.471-1.615) 1.335 (1.268-1.402) 0,02

TABLA 4. Niveles de marcadores hemostáticos y Glasgow Coma Score. Media (IC 95%)

IC: intervalo de confianza 95%.



PDF en suero. En varios estudios se ha encontrado
una correlación entre los niveles de PDF y la magni-
tud del tejido encefálico destruido7,9,15,17-19. Los estu-
dios más recientes se han realizado con los niveles
de D-dímeros, ya que este marcador es un indicador
más directo que los PDF de la generación de fibrina
y su disolución por la plasmina. Así, el estudio de
Takanashi et al19 corrobora la relación entre niveles
de D-dímeros y los resultados clínicos. Nuestros re-
sultados coinciden con estos autores, ya que una
mayor activación de la fibrinólisis valorada median-
te la elevación de D-dímeros se correlaciona con
unos peores resultados evolutivos; similares conclu-
siones han sido comunicadas por Bredbacka et al23.

Nuestros resultados apoyan la tesis sobre que es-
tas alteraciones de la coagulación se asocian a una
mayor gravedad de los pacientes. Interpretamos que
los altos niveles de marcadores de hipercoagulabili-
dad y fibrinólisis se asocian a estados fisiopatológi-
cos más alterados, debidos a lesiones traumáticas
más graves a nivel encefálico.

De acuerdo con el consenso previo, si se decide
realizar determinación de marcadores de hemostasia
recomendaríamos la determinación de D-dímeros,
aunque la elevación importante de cualquiera de los
marcadores estudiados graves se asocia a TCE de
mayor gravedad. 
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