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Aunque poco numerosos, existen algunos es-
tudios que analizan los diferentes parametros de
la coagulacion, determinan el rango patoldgico
de sus desviaciones y establecen con ellos valo-
raciones prondsticas al incluirlos en escalas de
gravedad. Cuando revisamos las escalas de pun-
tuacion de disfuncion-fallo organico encontramos
que los parametros hematoldgicos se consideran
como representativos de un sistema mas, si bien
no existe ninguna escala de puntuacién que rela-
cione el fallo de este sistema con un prondstico de
morbimortalidad.

Por otra parte, la situacion de hemorragia acti-
va y de shock hipovolémico hemorragico no son
entidades ajenas al paciente critico, son multi-
ples y diversas sus etiologias y se asocian con
elevada mortalidad y morbilidad, sobre todo si
afectan al pulmon o al sistema nervioso central.
Sobre estas entidades nosologicas se debe inci-
dir en que no estan relacionadas obligatoriamen-
te con alteraciones de la coagulacion, y pueden
presentarse en pacientes con coagulacion abso-
lutamente normal. A pesar de que existen diver-
sos trabajos que explican los mecanismos de
lesion, las posibilidades terapéuticas son limi-
tadas. Ello obliga a la transfusion de productos
biolégicos y a las subsecuentes intervenciones
quirargicas, endoscopicas y/o de radiologia in-
tervencionista.
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El objetivo de esta segunda parte de la revi-
sion es establecer criterios prondsticos basados
en las alteraciones de la coagulacion y hacer es-
pecial hincapié en efectuar una puesta al dia so-
bre los farmacos prohemostaticos.

PALABRAS CLAVE: coagulacion, criticos, coagulacion intra-
vascular diseminada, indice prondstico, hemorragia, prohemos-
tdticos.

COAGULATION AND HEMORRHAGE IN THE
CRITICALLY-ILL PATIENT. PART II.
PROGNOSTIC FACTOR AND TREATMENT

Although scarce, a few studies have been pu-
blished that analyze the various coagulation pa-
rameters, determining the pathologic range of
their deviations, and thus establishing prognos-
tic values for inclusion in severity scales. Review
of organ dysfunction-failure scales reveals that
hematological parameters are considered repre-
sentative of one among many systems, although
none of the scales measures hematological failu-
re related to morbidity and mortality.

However, active hemorrhage and hemorrhagic
hypovolemic shock frequently occur in the criti-
cally-ill patient. The causes of these processes
are multiple and they are associated with high
morbidity and mortality, especially if the lung or
central nervous system is involved. These nosolo-
gical entities are not necessarily related to altera-
tions in coagulation and can occur in patients
with completely normal coagulation. Despite se-
veral studies explaining the mechanisms of le-
sion, the therapeutic possibilities are limited.
Consequently, transfusion of biological products
and subsequent surgical, endoscopic and/or in-
terventionist radiological procedures are required.
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The aim of the second part of this review is to
define prognostic criteria based on alterations in
coagulation and to provide an update on pro-he-
mostatic drugs.

KEY WORDS: coagulation, critically-ill patients, disseminated
intravascular coagulation, prognostic index, hemorrhage, pro-
hemostatic drugs

INTRODUCCION

En ocasiones, ya por la gravedad o duracién de la
agresion, ya por las especificas condiciones del pa-
ciente, la respuesta inflamatoria no se limita al pun-
to lesionado, y da lugar a una serie de sindromes sis-
témicos. Una vez desencadenados éstos, la ulterior
evolucion de los pacientes dependerd mas de las ca-
racteristicas de estas respuestas generales, que de la
etiologia de la agresion'. En los udltimos afios se ha
centrado la atencion en el papel de la hemostasia vy,
en particular, de los trastornos hemostaticos?.

Aunque poco numerosos, existen algunos estu-
dios que analizan los diferentes parametros de la
coagulacién, determinan el rango patolégico de sus
desviaciones y establecen con ellos valoraciones
prondsticas al incluirlos en escalas de gravedad.

De cualquier forma se estd presentando, dia a dia,
una creciente evidencia sobre la efectividad de pro-
mocionar la eficacia hemostética en pacientes con
hemorragia grave y que presentan coagulacién nor-
mal o con alteraciones inespecificas®. Ademads, no de-
bemos olvidar que en los pacientes con hemorragia
grave, aguda o shock hipovolémico hemorragico, la
detencion de la pérdida hematica y la estabilizacién he-
modindmica del paciente son mas importantes que la
normalizacién de los pardmetros de laboratorio.

En el caso de prevencién de la hemorragia, la prin-
cipal finalidad de cualquier medida terapéutica no
debe ir dirigida a la reduccién per se de las pérdidas
hematicas, sino a prevenir y disminuir los requeri-
mientos transfusionales, ya que éstos han demostrado
estar relacionados con un aumento de la morbimortali-
dad. En el mundo quirtirgico y en el paciente trauméti-
co quirdrgico, este concepto se ha desarrollado bajo el
epigrafe de cirugia de control de dafios y presenta bue-
nos resultados. Este enfoque es l6gicamente aplicable
a otras situaciones que concurren en el paciente criti-
co, siendo asimismo la finalidad ultima evitar los fe-
némenos de isquemia-reperfusion que concurren en la
situacién de hipotensién y shock hemorrdgico inde-
pendientemente de su etiologia y que a posteriori van
a repercutir sobre la evolucién del paciente y sobre la
incidencia de disfuncién multiorgdnica*.

(SE PUEDE CONSIDERAR A LA )
ALTERACION DE LA COAGULACION
COMO UN FACTOR PRONOSTICO?

En la literatura cientifica, cuando revisamos las
escalas de puntuacién de fallo organico, encontra-
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mos que los pardmetros hematolégicos son conside-
rados como representativos de un sistema mads, si
bien no existe ninguna escala de puntuacién que re-
lacione el fallo de este sistema con un prondstico de
morbimortalidad®?.

Los pardmetros hematoldgicos considerados son:
cifras de plaquetas (el mads empleado habitualmente),
de leucocitos, caida de hematocrito, cifras de fibrino-
geno, de productos de degradacion del fibrindgeno
(PDF), de tiempo de protrombina (TP) y de tiempo
parcial de tromboplastina activada (TTPa)>%.

Asimismo, tampoco existe ninguna escala de
puntuacién de fallo orgdnico que se base en pardme-
tros de la coagulacién, por lo que es un problema
para los diversos autores establecer unos criterios
diagnésticos de coagulacién intravascular disemina-
da en la fase subclinica, y asi es diferente el nimero
de pardmetros de la coagulacén que utilizan para es-
tablecer dicho diagnéstico, que va desde los que
consideran exclusivamente las cifras de fibrinégeno
y PDF?, hasta los que ademads de estas cifras consi-
deran las que determinan las actividades plasmaticas
procoagulantes (descenso de antitrombina III e in-
cremento del fibrinopéptido A) y fibrinoliticas (des-
censo de alfa 2 antiplasmina y ascenso de fibrino-
péptido B)*.

Diversos autores* han revisado el valor de la
hemostasia como factor prondstico independiente
en los pacientes con traumatismo craneoencefilico
(TCE), asi como otros han utilizado el valor de los
PDF como factor predictivo del grado de dafio neu-
rolégico y desarrollo de sindrome de distrés respi-
ratorio agudo (SDRA)*. Kumura et al realizaron
un estudio amplio de pardmetros de la coagulacién
en una muestra de 100 pacientes con TCE?. En
este trabajo se analizaron de forma independiente
mediante técnicas de regresion miltiple el recuento
de plaquetas, TP, TTPa, concentracién plasmatica
de fibrin6geno, PDF vy test del sulfato de protami-
na, respecto de la variable supervivencia. El 24%
de los pacientes presentaron CID (con una mortali-
dad entre éstos del 58%) y la mortalidad global fue
del 19%. Los parametros de hemostasia que mejor
predijeron el prondstico de vida fueron el TTPa y
el valor de fibrindgeno.

Olson et al evaluaron mediante modelo de regre-
sioén logistica diversos pardmetros de la coagulacién
respecto de la variable supervivencia®. En este estu-
dio, ademads de los pardmetros de la coagulacién cla-
sicos, se evalu6 los valores de la escala de coma de
Glasgow, valores de DD y una escala compleja de
CID, en 269 pacientes con traumatismo craneal
(TC). La conclusion fue que los pardmetros de la co-
agulacién, fundamentalmente los valores de DD,
pueden resultar de gran valor predictivo del pronds-
tico de pacientes con valores mds altos en la escala
de coma de Glasgow, en los que posiblemente pue-
dan aplicarse medidas terapéuticas mds eficaces.

Pieck et al, en un estudio retrospectivo, analiza-
ron datos de 734 pacientes con TC archivados en el
Traumatic Coma Data Bank?. Se evidenci6 de nue-
vo, que las alteraciones de la coagulacién en estos
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pacientes se dan fundamentalmente a los 2-4 dias
del traumatismo, y se concluy6 que las complicacio-
nes extracraneales significativas independientes para
la supervivencia fueron las infecciones pulmonares
en primer lugar, la presencia de shock al ingreso en
segundo, la presencia de coagulopatia en tercero y el
estado séptico en cuarto.

Suzuki et al*® estudiaron los valores de complejos
trombina-antitrombina (TAT) y complejos plasmi-
na-antiplasmina (PAP) en sangre de vena yugular y
sangre venosa periférica en 27 pacientes con TC
grave, con la intencién de evaluar en el tiempo (3,
12, 24 y 72 h) la generacién intracerebral local y es-
pecifica de trombina y plasmina. Los investigadores
observaron que los valores de TAT en vena periféri-
ca aumentaban mucho a las 3 h postraumatismo,
para disminuir seguidamente, mientras que en san-
gre yugular presentaban un segundo incremento a
las 72 h. Los valores de complejos PAP aumentaban
a las 3 h en ambas localizaciones para disminuir
posteriormente. Los investigadores concluyeron que
TAT y PAP traducen en una fase precoz la activa-
cion sistémica de la coagulacién y fibrindlisis que se
da tras el shock traumadtico y la hipoxia, mientras
que los valores altos de TAT a las 72 h reflejan la
generacion especifica de trombina en el sistema ner-
vioso central (SNC). Ello puede deberse a que es en
ese momento en que suele producirse el mayor dafio
de permeabilidad de la barrera hematoencefilica y,
por tanto, un mayor contacto de los factores procoa-
gulantes con el TF. La importante activacién de
trombina en tejido cerebral a las 72 h puede condi-
cionar microtrombosis cerebral, isquemia y quizds
el dafo observado en las autopsias de los casos mas
graves.

Touho et al® estudiaron un grupo de 12 pacientes
con traumatismo exclusivamente craneal y exentos
de otras patologias, y al igual que Kaufman et al*
llegaron a la conclusién de que los pardmetros de la
coagulacién pueden mejorar la estimacion del pro-
ndéstico en pacientes con valores altos de la escala de
coma de Glasgow.

Lo que si podemos considerar, a este respecto,
como una buena aproximacion del prondstico es la
utilizacién de la escala de puntuacion de Bick de
forma secuencial tras administracién de tratamien-
to, y asi una mejora de 10 puntos a las 48 h de ini-
ciar el tratamiento permite considerar una evo-
lucién favorable, cuando es menor de 9 puntos se
considera una situacion estacionaria y cuando hay
un empeoramiento de 10 puntos, ademds de eviden-
ciar un fallo de la terapéutica, es indicativo de pro-
ndstico fatal®!.

TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES
DE LA COAGULACION Y DE LA
HEMORRAGIA

Esta es una pregunta dificil de contestar, ya que
partimos de la base de la dificultad de establecer el
diagnéstico y el momento de activacién de la coagu-
lacidn en el paciente critico, por lo que habitualmen-
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te tratamos los cuadros que tienen una significativa
expresividad clinica. En cualquier caso, la estrategia
del tratamiento podria dividirse en tratamiento etio-
l6gico (de la causa desencadenante de la activacién
de la coagulacion), fisiopatoldgico (de los mecanis-
mos de produccién) y sintomadtico (de los efectos so-
bre la hemostasia).

Tratamiento etiologico

Lo esencial es revertir el proceso desencadenante,
y no se deben corregir “valores de laboratorio”, la
clinica serd la que marcard las decisiones terapéuti-
32
cas®.

Tratamiento fisiopatolégico®

Se trata de neutralizar la actividad tromboplastica
circulante, que induce la generacién de trombina a
partir de la protrombina.

Heparina convencional

La administracién de heparina en la CID siempre
ha sido motivo de controversia. Sin embargo, la ne-
cesidad de frenar la actividad procoagulante a veces
es imprescindible para detener la actividad generali-
zada de las cascadas de la coagulacion. La actividad
aceleradora de la inhibicién de la trombina de la
heparina puede hacer cesar rdpidamente esta activa-
cién masiva y cadtica que produce el depésito de fi-
brina intravascular, particularmente cuando el trata-
miento de la causa de la CID no es posible o no es
suficiente para detener esta activacion. La pauta de
actuacion puede oscilar entre la abstencion terapéu-
tica y el tratamiento exclusivamente de la causa, el
tratamiento sustitutivo o la heparinoterapia con tra-
tamiento sustitutivo, dado que en estudios experi-
mentales se ha mostrado beneficiosa, no beneficiosa
e incluso dafiina. La respuesta clinica estd fuerte-
mente correlacionada con los valores funcionales de
antitrombina IIT (ATIII), generalmente descendidos.
Ademas puede inducir trombocitopenia, con lo que
podriamos agravar la hemorragia e inducir trom-
bosis3*38,

Heparina de bajo peso molecular

Aunque no existen estudios publicados sobre su
empleo en el tratamiento de la CID'!, desde el punto
de vista tedrico ofrece la ventaja de tener una mar-
cada actividad antifactor Xa y una menor tendencia
hemorragipara®<,

Tratamiento sintomatico
Reposicion de sustratos

Tiene varios aspectos, dependiendo del tipo de dé-
ficit a reponer.
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Plasma fresco congelado

Una unidad de plasma fresco congelado incre-
menta los valores de todos los factores de la coagu-
laciéon en un 2-3%. Se consideran normales los
valores superiores a un 80% de actividad, aunque
el riesgo de hemorragia sélo es evidente cuando es-
tos valores descienden a menos de la mitad de
estas cifras. Las dosis aconsejadas son de 10-15 ml
de plasma por kg de peso*. En el caso de un déficit
selectivo o predominante de uno de los factores
se deberd considerar la administracién de un con-
centrado de este factor. Es importante considerar
que solo la deteccién de un valor disminuido de un
factor no es motivo de tratamiento sustitutivo, ex-
cepto en casos de descenso muy marcado en los
que deba practicarse algtiin procedimiento invasivo
al paciente, o cuando éste presente ya una hemo-
rragia®’. No podemos olvidar los riesgos de sobre-
carga de volumen y de transmisién de enferme-
dades.

Transfusion de plaquetas

Una unidad de plaquetas incrementa el recuen-
to de plaquetas en alrededor de 5.000-10.000 ele-
mentos, por lo que se recomienda una unidad de
concentrado por cada 10 kg de peso. Existe gran
controversia respecto a en qué momento deben ad-
ministrarse, pudiendo ser la cifra clave por debajo
de 10.000%%, Su indicacién principal es en las si-
tuaciones de alteracion de la produccién o aumento
del consumo asociado a hemorragia*. Se objetiva
peor respuesta en pacientes con fiebre, coagulopa-
tia de consumo, esplenomegalia o aloinmuniza-
cion.

Fibrinogeno

En algunos casos en los que predomine una fibri-
nolisis importante, es posible reponer fibrindgeno
exclusivamente, disponible en frascos de Ig comer-
cial. La dosis aproximada es de un frasco por litro
de volemia. No obstante el PFC aporta fibrindgeno
(aproximadamente, 2 g).

Antitrombina 111

La ATIII es el anticoagulante endégeno mds im-
portante, capaz de inhibir todas las enzimas de la
coagulacion ya que existe un lugar de unién comin
a todas las enzimas de la coagulacién y a la molé-
cula de ATIII. Después de la activacién de la coa-
gulacién aumenta el consumo de ATIII y, por tanto,
la administracién de concentrados de ATIII restau-
rard el sistema de anticoagulaciéon enddgeno.
Ademas, la ATIII estimula la liberacion de PGF2,
que ademads de sus efectos antiagregantes y vasodi-
latadores, también posee efectos inhibitorios en di-
versas fases del proceso inflamatorio (es decir, ade-
mads de efectos profilacticos, antitrombdéticos y de
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antipermeabilidad sobre los vasos, tiene efecto an-
tiinflamatorio). Algunos autores recomiendan la
utilizacién profildctica de concentrados de ATIII en
todo paciente critico con objeto de evitar la apari-
cién de una coagulacién intravascular clinica dise-
minada y sus complicaciones?. Otros autores no
son partidarios de esta practica*®*, pues creen que
no existe evidencia cientifica de que la administra-
cién profilactica de concentrados de ATIII en indi-
viduos no deficientes pueda evitar la aparicién de
CID. Quizas una solucién intermedia esté en la ad-
ministracion de estos concentrados en pacientes con
cifras de ATIII inferiores al 70%, siendo necesario
llegar a cifras entre 100-150% del valor normal,
aunque para justificar los costes de este tratamiento
serfan necesarios extensos ensayos clinicos en que
se resaltara la disminucién de muertes y estudios
con una metodologia estadistica rigurosa para co-
rroborarlo®-34, No obstante, si parece demostrado
que el tratamiento con dosis suprafisioldgicas, tanto
de éste como de los otros inhibidores enddgenos
(PC y PS), puede mejorar la evolucién de la coagu-
lopatia, probablemente a través de una reaccién an-
tiinflamatoria que module la respuesta del sujeto a
la endotoxina®.

Crioprecipitados concentrados de complejos
de protrombina y concentrados purificados
especificos

El empleo de crioprecipitados ricos en factor
VIII, y fibrindgeno, puede ser ttil en los casos en
los que el fibrindgeno sea muy bajo. Se preparan a
partir de la precipitacién del plasma fresco al des-
congelarlo, contienen menor cantidad de fibrindge-
no (250 mg por unidad), pero al poseer menor vo-
lumen son de eleccién en pacientes que no admiten
sobrecarga hidrica. La dosis recomendada es de
una a 2 unidades por cada 10 kg de peso, para re-
tornar al fibrinégeno a valores hemostaticos (igua-
les o superiores a 100 mg/dl). También pueden es-
tar indicados los concentrados de complejos de
protrombina (PCC) que son factores de la coagula-
cién dependientes de la vitamina K (FII, FBI, FIX
y FX) y los concentrados purificados especificos
(FBI en la hemofilia tipo A)%*.

Farmacos prohemostaticos

Tal como indican Levi et al, la mayor parte de la
experiencia con farmacos prohemostaticos ha sido
obtenida en la prevencién y tratamiento de la hemo-
rragia secundaria a alteraciones de la coagulacién
congénitas o adquiridas, esta terapia es de una alta
eficacia en esas situaciones*.

—Los farmacos prohemostaticos actualmente dis-
ponibles se pueden dividir en 3 grupos:

Antifibrinoliticos: aprotonina y andlogos de la li-
sina.

—Desmopresina.

—Factor VII recombinante activado.
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Otros agentes prohemostaticos como las prepara-
ciones de estrégenos conjugados s6lo parecen tener
clara indicacién en la trombocitopatia urémica, mien-
tras que la fibrina tépica (combinacién de fibrindge-
no humano con trombina bovina) no ha demostrado,
de forma fehaciente, reduccién en las pérdidas he-
maticas intra o perioperatorias. Debemos efectuar
un comentario sobre la seguridad global de las me-
dicaciones prohemostdticas. La interferencia entre
los mecanismos coagulantes y anticoagulantes pue-
de, teéricamente, condicionar efectos adversos y en
el caso de la medicacién procoagulante estos efectos
serdn eminentemente tromboéticos. La incidencia de
estas complicaciones, afortunadamente raras, debe
de ser valorada en estudios amplios y multicéntricos
que recojan las particularidades especificas de cada
grupo de medicamentos en relacién a entidades no-
solégicas especificas.

Antifibrinoliticos

Los farmacos que presentan un efecto antifibri-
nolitico son la aprotonina y el grupo de los andlo-
gos de la lisina®. Su accién prohemostitica provie-
ne de 2 circunstancias: inhibicién de la fibrindlisis,
decantando el equilibrio entre pro y anticoagulacién
hacia una situacién mds procoagulante y a un efecto
protector sobre las plaquetas, demostrado al menos
en la aprotonina X. El mecanismo de este ultimo
efecto se centra en una potencial prevencion de pér-
dida de los receptores plaquetares mediada por la
plasmina.

Aprotonina. Es un polipéptido de 58 aminodcidos de
origen bovino (pulmén, parétida o pancreas). Su mo-
do de accién es inespecifico y actiia inhibiendo di-
rectamente la actividad de las proteasas de la serina
(incluida la plasmina), de los factores e inhibidores de
la coagulacion y de los constituyentes de los sistemas
quinina-calicreina y angiotensina (fig. 1).

Numerosos trabajos se han centrado en el estudio de
los beneficios potenciales de este farmaco en la pre-
vencién del sangrado excesivo, aunque sélo en pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca y ocasionalmente en
trasplante hepatico ortot6pico. Sus resultados muestran
una reduccién en las pérdidas sanguineas perioperato-
rias, menor drenaje hemdtico postoperatorio por el
tubo de térax y reduccidén, tanto en el nimero de
transfusiones como en el nimero de pacientes que re-
ciben transfusion. Los metaandlisis efectuados sobre
los estudios placebo-aprotonina®- indican una re-
duccién media en la pérdida sanguinea de unos 400
ml asi como una disminucién en la precision de trans-
fusién. Los resultados de Leviet al*® y de Muifioz et
al®” también observan reduccion en el nimero de re-
exploraciones y en la mortalidad. Las dosis altas se
han demostrado mds efectivas: 280 mg como dosis de
carga seguidos de 70 mg/h durante la intervencién
quirdrgica y, ocasionalmente, otra dosis de 280 mg en
los fluidos del circuito de bypass. Como efecto clini-
co adverso infrecuente pero grave, puede presentar
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Figura 1. Activadores del plasminégeno.

reacciones alérgicas o anafildcticas. Se contraindica
en la CID y en los pacientes con fracaso renal.
También se ha descrito una cierta incidencia de oclu-
siones tardias del injerto (20,5 frente a 12,7%) pos-
tangiografia coronaria, asi como la presencia de infar-
to agudo de miocardio®.

Andlogos de lisina. El épsilon-aminocaproico y el
dcido tranexdmico, han sido estudiados como poten-
ciales farmacos prohemostéticos al actuar como poten-
tes inhibidores de la fibrindlisis. Su accién bioldgica se
basa en su unién competitiva a los lugares de unién de
la lisina en el codgulo de fibrina, compitiendo de esta
forma con el ligando del plasmindgeno (fig. 1). La
alteraciéon de la unién del plasmindgeno a la fibrina
retrasa la conversion del plasmindgeno a plasmina y la
subsecuente fibrindlisis mediada por ésta. Debido a
que la potencia bioldgica del segundo es superior en
unas 10 veces a la del épsilon-aminocaproico, la ma-
yor parte de los trabajos se han centrado en el 4cido
tranexamico.

Los resultados obtenidos con su aporte a altas do-
sis (mds de 10 g en el periodo perioperatorio, tam-
bién en el contexto de la cirugia cardiaca y del tras-
plante), son superponibles a los referidos para la
aprotonina>®>’,

Los metaandlisis dirigidos a la comparacién de
los estudios realizados con 4cido tranexdmico (mas
de 10 g en el perioperatorio) o con aprotonina pare-
cen indicar mayor eficacia de ésta, aunque no se han
presentado diferencias estadisticamente significati-
vas en lo referente a mortalidad o a retoracotomia.

Los estudios efectuados indican que mientras la
aprotonina puede presentar anafilaxia grave, el 4ci-
do tranexdmico estd practicamente desprovisto de
efectos negativos. Por otra parte, la aprotonina es
mds cara que los andlogos de la lisina. El uso clinico
de andlogos de lisina estd contraindicado en las si-
tuaciones de activacién de la coagulacién (CID) y
en la hematuria macroscopica debido a que al inhi-
bir la fibrin6lisis urinaria (alta concentracién) pue-
den causar insuficiencia renal obstructiva.
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Desmopresina (vasopresina D-amino D-arginina)

Es un andlogo de la vasopresina que conserva su
efecto antidiurético y alguno de sus efectos vasoac-
tivos, lo que ocasionalmente se ha asociado a infarto
agudo de miocardio y hace que no esté indicada en
los pacientes de riesgo. Induce la liberacién del con-
tenido de las células endoteliales asociadas a los
cuerpos de Weibel Palade, incluyendo al factor de
von Willebrand y al factor VIII y, por mecanismos
no explicados, potencia la hemostasia primaria.
Aunque su forma de administracién puede ser intra-
venosa, subcutdnea o intranasal, es la primera de ellas
la que se demuestra como mds efectiva. Se emplea
como prevencién y tratamiento de la hemorragia en
pacientes con enfermedad de von Willebrand o con
hemofilia tipo A, asi como en pacientes con altera-
cién funcional de la hemostasia primaria (uremia, ci-
rrosis hepdtica o hemorragia asociada a aspirina)®.

En pacientes sometidos a cirugia de bypass coro-
nario ha demostrado reduccién (15-40%) en las pér-
didas hemadticas perioperatorias®. Los metaanélisis
confirman este punto pero no encuentran diferencias
en lo que respecta al porcentaje de pacientes que
precisan transfusion, incidencia de reexploraciones
o mortalidad. Hay que destacar que aunque su efec-
tividad parece ser menor que la de la aprotonina o la
del 4cido tranexdmico, puede ser de especial efica-
cia en el subgrupo de pacientes que han tomado as-
pirina en el preoperatorio’.

Factor VII recombinante activado (rFVIla)

Basandose en la premisa de que la activaciéon de
la coagulacién in vivo procede predominantemente
de la via factor tisular/factor VII (fig. 2) se ha desa-
rrollado, recientemente, un potente fairmaco prohe-
mostético®. El rFVIIa forma un complejo con el
factor tisular (localizado en la media subendotelial y
solo expuesto cuando hay lesién tisular) activando
al FIX y al FX lo que provoca una explosion o libe-
racién de trombina que a su vez produce un coagulo
de fibrina sobre la lesién vascular. Por otra parte,
también tiene efectos independientes de los factores
tisulares (superficie plaquetar). Basicamente circun-
vala toda la via intrinseca de la coagulacion y acorta
el tiempo requerido para completar la formacion se-
cundaria del codgulo. Su modo de accién es local, y
no condiciona la activacion sistémica de la coagula-
cién ni trombogenicidad.

Con este farmaco se dispone de variada experien-
cia clinica, tanto en pacientes con problemas de
coagulacién como sin ellos, incluyendo entre estos
ultimos a los testigos de Jehova, que demuestra ex-
celentes resultados. Entre los problemas de la coa-
gulacidén destacan los estudios realizados en pacien-
tes con anticuerpos a los factores de coagulacién y
sangrado excesivo, trombocitopenia grave o altera-
ciones de la hemostasia primaria que no responden a
tratamiento convencional. En todas estas situaciones
ha mostrado gran eficacia en el control de la hemo-
rragiass,
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Figura 2. Factor tisular y factor VIla.

Ahora bien, en el mundo de la patologia critica
quizds sean de mds relevancia clinica los trabajos
realizados en el control de la hemorragia en pacien-
tes politraumatizados o quirdrgicos de alto riesgo.
Entre estos ultimos cabe destacar los resultados de
Friederich et al®’® en pacientes prostatectomizados,
en los que reduce las pérdidas hemadticas y asf evita
la necesidad de transfusién, los objetivados en pa-
cientes cirréticos sangrantes (cese de la hemorragia,
mortalidad) y los referidos tanto en pacientes some-
tidos a hepatectomia parcial como a trasplante de hi-
gado (disminucién de las necesidades de transfu-
sién)®.

Entre los pacientes politraumatizados destacan las
series de Martinowitz et al”, Kenet et al”' y O’Neil et
al’?, a dosis de 60 a 212 ug/kg. La velocidad de accién
del farmaco fue ultracorta (5-15 min) y se redujeron
de forma significativa tanto los requerimientos hema-
ticos como los pardmetros de coagulacion.

Finalmente, podemos indicar que en las recientes
revisiones de Lynn et al”® y de Erhardtsen® se pue-
den encontrar, respectivamente, resultados experi-
mentales que amplian los conceptos fisiopatoldgicos
sobre este tema y una excelente puesta al dia sobre
la situacion actual, los resultados de los estudios cli-
nicos en marcha con rFVIIa y la muy baja inciden-
cia de complicaciones (17 complicaciones de diver-
so tipo, sin clara relacién causal en todas ellas, en
mas de 480.000 dosis estandar).

Otras terapéuticas

Regulacion de los mecanismos fisiopatologicos

Su filosofia es disminuir la respuesta sistémica
actuando sobre el mecanismo inflamatorio o sobre
alguno de los procesos implicados. El desarrollo de
anticuerpos monoclonales frente al factor tisular y el
factor VIIa podria ser util para inhibir la activacién
de la coagulacién sanguinea y tratar los grados mas
avanzados de coagulacién intravascular diseminada,
ya que inhiben la generacién de trombina y la con-
version de fibrindgeno en fibrina. Estudios experi-
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mentales con animales a los que se les ha inducido
una sepsis con Escherichia coli sugieren su efecto
beneficioso sobre los trastornos hemostaticos’™.
Alternativamente, anticuerpos monoclonales frente a
las citocinas que producen la liberacién del TF (como
anti-TNF, y anti-IL1) pueden inhibir la trombosis.
Actualmente, se estd estudiando la utilizacion de la
pentoxifilina’, inhibidor de la sintesis de FNT alfa en
la pretranscripcion, que es un mediador de la respues-
ta inflamatoria que aumenta tras la estimulacién pro-
ducida por la endotoxina y genera una activacién de
la coagulacién que no se produce en animales de ex-
perimentacién cuando se administra este producto.

También hay estudios con anticuerpos monoclo-
nales tipo FTPI, inhibidor del complejo FT-FVIIa,
ya que se conoce que la depleccién del inhibidor del
FT plasmatico favorece el desarrollo de CID, pero
su administracién bloquea la respuesta inflamatoria,
previene el consumo de factores de la coagulacidn,
reduce los depdsitos de fibrina en varios 6rganos y
disminuye la mortalidad. El problema es que esto no
estd tan demostrado en la especie humana donde si
se inhibe la activacién de la coagulacién, pero no
afecta la fibrindlisis ni la respuesta inflamatoria®.
La utilizacién combinada de inhibidores de la libe-
racion y funcion del factor tisular puede ser mas efi-
caz; sin embargo, serdn necesarios futuros estudios
para comprobar esta hipdtesis.

Proteina C activada

La proteina C purificada y activada (PCA) ha de-
mostrado ser eficaz en el tratamiento de un modelo
experimental de shock séptico en monos’, y en hu-
manos en purpura fulminans’’, aunque no estd cla-
ro cudl es el mecanismo fisiopatoldgico que se cree
que estd mas en relacion con sus propiedades antiin-
flamatorias. Y tiene un valor prondstico innegable,
por cuanto su déficit es proporcional a la gravedad
del cuadro clinico”®. La capacidad de la proteina C
activada y de la antitrombina III de inhibir la forma-
cién de trombina y aumentar la fibrindlisis puede
proporcionarnos en el futuro una nueva modalidad
terapéutica de la coagulopatia del paciente criti-
co®¥2, y esto se basa en que el sistema de la PC se
activa en la medida que se activa la coagulacién, de
tal modo que la capacidad anticoagulante es propor-
cional al grado de generacién de trombina’s.

Los estudios actuales®34, concluyen que la admi-
nistracién de concentrados de proteina C en pacientes
con sepsis grave y, por tanto, mayor riesgo de hemo-
rragia, reducen significativamente la mortalidad.

Proteina S

Aparte de su papel como anticoagulante enddge-
no, se sabe muy poco de su papel fisiopatoldgico, ya
que tradicionalmente se le ha concedido un papel se-
cundario, si bien los estudios experimentales de-
muestran que su ausencia da lugar a una respuesta
antiinflamatoria descompensada’®®2,
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Mutante alfal-antitripsina

Recientemente se ha descubierto que una muta-
cién del centro activo metionina de la alfal-antitrip-
sina por arginina (alfal-antitripsina Pittsburgh), con-
vierte la molécula de un inhibidor de la elastasa en
un inhibidor de la trombina®. Este mutante es un in-
hibidor eficaz del sistema contacto y es el inhibidor
mas activo conocido de la calicreina, sin necesidad
de la heparina para ser activo. Este mutante podria
ser util en el tratamiento de la CID, sustituyendo a la
ATIII e inhibiendo las proteinas comprometidas en
la actividad del sistema contacto de la coagulacién
sanguinea. Estudios experimentales han demostrado
su eficacia en el tratamiento de la sepsis por bacilos
gramnegativos en cerdos’!.

Hirudina recombinante

La hirudina es un potente inhibidor de la trombina,
que forma complejos de alta afinidad con la trombi-
na; es decir, tiene un efecto similar a la heparina,
aunque a diferencia de ésta no precisa de ATIII para
su efecto anticoagulante. Los estudios realizados en
voluntarios sanos y en pacientes con una CID indi-
can su posible utilidad como agente antitrombético.
Estudios en animales han demostrado que la hirudi-
na recombinante tiene un potente efecto antitrombd-
tico con un limitado potencial hemorrdgico®. Bajo
el punto de vista de la utilizacién de la hirudina en
la prictica clinica, cabe destacar que debido a su
corta vida media y a su escasa biodisponibilidad
(por via subcutdnea), no parece probable su uso en
la profilaxis de la activacién de la coagulacién en el
paciente critico.

Bloqueo de selectinas

Aunque son necesarios mas estudios en este cam-
po, los realizados hasta ahora permiten suponer que
interferir en los mecanismos de adhesién podria ofre-
cer nuevas estrategias terapéuticas para reducir la le-
sion tisular provocada por la activacién de la coagu-
lacién en el paciente critico. Se ha demostrado la
participacion de varias de las moléculas de adhesion,
entre las que se incluyen CD11b/CD18 e ICAM-1,
como mediadoras de la lesion tisular postisquémica en
diversos experimentos en los que el bloqueo de esas
moléculas producia una reduccién significativa de la
lesién celular y una mejoria de la funcién orgédnica y
de la supervivencia®”38. Estudios in vivo han demos-
trado que el bloqueo de selectinas, CD11b/CD18 e
ICAM-1 reduce significativamente la adhesion leu-
cocitaria y evita la lesién microvascular y tisular®-,
Otros inhibidores de la proteasa que se basan en la
duplicidad de propiedades al producir inhibicién de
plasmina y calicreina como el gabexate, que es un
inhibidor sintético de la serinproteasa que ha demos-
trado en coagulopatias graves (de origen neopldsico
e infeccioso) tener un efecto mayor que la heparina
al disminuir los efectos de coagulopatia severa y de
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las proteasas fibrinoliticas, incluidas plasmina y
trombina, aunque son estudios no aleatorizados y
preliminares. También hay estudios experimentales
en ratas comunes con el inhibidor sintético del fac-
tor Xa (DX-9065%) que estdn pendientes de valorar
sus efectos.

CONCLUSIONES

Los trastornos del sistema de la coagulacién son
consecuencia de la causa desencadenante del proce-
so critico, pero también ellos pueden desempefiar un
papel fundamental en el curso del cuadro clinico en
los pacientes criticos. Cuando no se reconocen ni se
tratan en una fase precoz, estos trastornos pueden
transformarse en procesos irreversibles. A este fin,
seria aconsejable incluir en las pruebas rutinarias de
la coagulacién realizadas en los pacientes criticos
aquellas que permitan un diagnéstico precoz. La re-
visién de la bibliografia, permite un acercamiento
exploratorio aunque con evidentes limitaciones a los
mecanismos patogénicos de los trastornos de la coa-
gulacién en los pacientes criticos y sugiere algunas
soluciones, aunque de momento con escasa expresi-
vidad practica.

En resumen, la activacién masiva de la coagula-
cién que se produce en mayor o menor grado conlle-
va 3 consecuencias: /) la oclusion trombética de la
microcirculacién por depdsitos de fibrina (aunque
en animales de experimentacién se inhiben los de-
poésitos de fibrina pero no se reduce la mortalidad;
2) la generacién de enzimas proteoliticas de la coa-
gulacién (fundamentalmente la trombina, el factor
Xay el factor VIIa) que pueden tener efectos proin-
flamatorios, y 3) el consumo de plaquetas y factores
de la coagulacién que pueden ser responsables de la
aparicion de hemorragias.

Asi, se ha destacado el papel de las citocinas
proinflamatorias en la génesis de la CID y de la he-
mofagocitosis, pero la utilizacién de anticuerpos
anticitocinas no ha proporcionado resultados exce-
lentes, al menos hasta el momento, aunque podria
resultar util en el control de las coagulopatias indu-
cidas por la sepsis. También parece claro la utiliza-
cién profilactica de las heparinas fraccionadas frente
a las no fraccionadas, ya que a una mayor eficacia
suman una disminucién en la aparicién de la trom-
bopenia inducida por la heparina y en la aparicién
de “resistencia” a la heparina (ausencia de efectos
anticoagulantes después de la administracién de he-
parina) como consecuencia de una menor unién a
proteinas plasmadticas, que estd muy aumentada cuan-
do la inflamacion esta en su fase activa, como es el
caso de los pacientes criticos, especialmente los sép-
ticos.

En cualquier caso, parece claro que se van enten-
diendo mejor los acontecimientos celulares y humo-
rales de la inflamacién y de la respuesta inflamatoria
sistémica, aunque los conocimientos globales en este
campo son todavia muy limitados, y se evidencia la
necesidad de realizar andlisis retrospectivos que
identifiquen subpoblaciones de pacientes y amplios
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ensayos clinicos con agentes antiinflamatorios de
nueva generacion que permitan modular la respuesta
inflamatoria, considerando que ésta es en principio y
a largo plazo beneficiosa para el paciente.

En lo que respecta a la hemorragia activa, con o
sin alteraciones de la coagulacién, debemos contem-
plar el abanico de farmacos prohemostéticos, desta-
cando entre ellos los resultados recientemente con-
seguidos con el factor VII recombinante activado,
no s6lo en pacientes quirtirgicos cardiacos, sino tam-
bién en el traumatismo agudo y grave, en otros mode-
los de cirugia y en situaciones que cursan con mayor
potencialidad hemorragica.
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