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ARTICULO DE REVISION

Trastornos de coagulacion en trauma
craneoencefalico

M. C. Nifio de Mejial, M. V. Caicedo?, J. A. Torres®, J. A. Tovar*.

RESUMEN

La comprensién del proceso de la coagulacion ha progresado durante la tltima década, evolucionando
partir del concepto segun el cual la produccion del codagulo se iniciaba por accién de las plaquetas y la ac
tivacién de uno de los dos sistemas separados, la via extrinseca y la via intrinseca, al concepto actual qu
hace énfasis sobre la via comin y un sistema proteolitico que da lugar a la degradacién de los codgulo
formados y a la prevencién de la formacién indeseada de codgulos.

La alteracién de este equilibrio cobra especial importancia en los pacientes con trauma craneoencefdlicc
en quienes —a la luz de los conocimientos actuales— se pueden presentar trastornos de la coagulaciéon qu
van desde lesiones procoagulantes, en un extremo, hasta lesiones anticoagulantes, en el otro extremo. Li
meta de los autores es brindar a los clinicos de una guia de evaluacién inicial, de seguimiento y, de la
posibilidades terapéuticas disponibles en el momento.

Palabras clave: Trauma craneoencefdlico, trastornos procoagulantes y anticoagulantes, evaluacién incial

ABSTRACT

The understanding of the coagulation process has progressed during last decade evolving from the concep
according to which the production of the clot begins by means of the action of platelets and the activation ¢
one of two separated systems, the extrinsic route and the intrinsic route, to the present concept that make
emphasis on the common route and a proteolytic system that give rise to the degradation of formed clot
and to the undesired prevention of the formation of the clot. The alteration of this balance receives specic
importance in the patients with brain trauma in those who to the light of the present knowledge may pre
sent upheavals of the coagulation which can go from procoagulating injuries in one end to anticoagulatin
injuries in the other. The goal of the authors is to provide a clinical guide with initial evaluation, pursuit an
therapeutic possibilities available at the moment.

Key words: Craneoencephatic trauma, procoagulant and anticoagulant injuries, clinical initial evaluatior

INTRODUCCION
cientes que han sufrido un trauma grave, se produz
Es frecuente que, tras una reanimacion agresiva ca un sangrado persistente en areas lesionadas |
con liquidos endovenosos y hemoderivados en pa- no lesionadas, el cual conlleva inevitablemente a 1
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muerte si no es posible controlarlo. Esto se conoce
como la coagulopatia del trauma.

La respuesta hemostatica normal requiere la
presencia y el funcionamiento adecuados de tres
componentes indispensables: la pared del vaso san-
guineo, las proteinas plasmaticas y las plaquetas,.
En primer lugar, esta la pared del vaso sanguineo,
la cual esta compuesta por células endoteliales;
debajo de ellas encontramos una matriz proteica
subendotelial de fibras de colageno y fibronectina
y células mesoteliales (fibroblastos y células mus-
culares lisas). Estas células mesoteliales tienen la
capacidad de expresar en grandes cantidades el
factor tisular, que es el mayor iniciador de la coa-
gulacion plasmatica.

En condiciones normales, las células endote-
liales mantienen el equilibrio del flujo sanguineo
mediante la secrecion de varias sustancias: los
factores anticoagulantes como el 6xido nitrico, que
previene la activacion plaquetaria; el activador del
plasminégeno tisular, cuya funcion es romper los
enlaces de fibrina que se hayan formado; el sulfato
de heparina, que sirve como cofactor de la antitrom-
bina III, y la trombomodulina, para la activacion de
la proteina C,.

Cuando las células endoteliales son activadas se
revierten todos estos mecanismos y sintetizan facto-
res procoagulantes, como el inhibidor del activador
del plasminégeno. Ante un dano tisular, el colageno
expuesto con cargas eléctricas negativas se une al
factor de von Willebrand y, entonces, las plaquetas
pueden adherirse y pasar a su estado activo,.

El segundo componente de la respuesta hemos-
tatica son las proteinas plasmaticas, que incluyen
factores de coagulacion, proteinas anticoagulantes
y el sistema fibrinolitico. Brevemente recordemos
el antiguo modelo de coagulacion (figura 1), con-
cebido in vitro en 1964 por Davie y Ratnoff,. En €l
interviene la cascada de activacion de los factores de
coagulacion, en dos posibles vias: la via intrinseca
y la via extrinseca, las cuales finalmente convergen
en una via comun para la produccion de trombina
(factor Ila), indispensable para la transformacion
del fibrinégeno en fibrina.

En la actualidad, se ha propuesto que la ini-
ciacién de la cascada de coagulacion viene siendo
determinada por la exposicion del factor tisular y su
union con el factor VIla,, que forman un complejo
que activa los factores X y IX. El factor Xa activa la
protrombina y produce trombina. El complejo fac-
tor tisular-VIla-Xa, rapidamente es inactivado por
el inhibidor de la via del factor tisular; la pequena
cantidad de fibrina producida es suficiente para
activar los trombocitos, (figura 2).
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Figura 1. Modelo antiguo de la cascada de coagulacior
En este se plantean dos vias, la intrinseca y la extrinsec
que convergen en un mismo punto para finalment
formar el coagulo. Los factores aparecen en numero
romanos y la letra a” indica activado. Esquema cldsic
propuesto por Davie y Ratnoff en 1964. Modificado d
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Figura 2. Fases de la coagulacion de acuerdo co
la nueva cascada, incluye la fase inicial, fase d
amplificacién y fase de propagacion. Los nimero
romanos indican los factores de coagulacion y la “a
activados.

APL fosfolipidos; CaZ2+, calcio; TF factor tisular.

Modificado de http://external.doyma.es/pdf/255/2
5v60n12a13114167pdfo01.pdf

El tercero y ultimo componente, las plaquetas
son inhibidas o activadas por los mecanismos y:
referidos, con la capacidad intrinseca de produci
algunos factores de coagulacion.




FISIOPATOLOGIA DE LAS ALTERACIONES
DE LA COAGULACION EN TRAUMA

El sangrado anormal es reconocido clinicamente
cuando las mucosas, las superficies serosas y los
sitios de puncién sangran por periodos prolongados,
asi como por la aparicion de hematomas en sitios
no lesionados. Teniendo en cuenta que no siempre
estan disponibles los estudios de laboratorio, en
caso de urgencia debemos mantenernos alertas,
haciendo uso racional de los datos clinicos que
aportan los pacientes.

Logicamente, debemos tener en cuenta aquellos
trastornos previos de la coagulacion, datos que nos
provee una adecuada historia clinica, excluyendo de
esta manera trastornos congénitos o adquiridos de
la coagulacion, asi como los producidos de forma
iatrogénica por medicamentos.

Varios autores han identificado la triada de la
muerte, compuesta por “hipotermia, acidosis y
coagulopatia” ,, la que sin duda alguna juega un
papel importante en la supervivencia de los pacien-
tes criticos.

En casos de trauma surge el concepto de “circu-
lo vicioso del sangrado”,, que hace referencia a la
hemorragia profusa que presentan los pacientes al
sufrir un impacto, quienes posteriormente se some-
ten a reanimacion agresiva con liquidos o productos
sanguineos y alcanzan niveles de hemodilucién de-
letéreos con el progresivo desarrollo de coagulopatia
y sangrado continuo.

Cosgriff et al., realizaron una investigacion
durante dos anos, en un centro de trauma mayor
(Denver Health Medical Center), en pacientes que
recibian mas de 10 unidades de glébulos rojos, y
observaron algunos factores de riesgo involucrados
en la coagulopatia del trauma.

De estos factores, los mas importantes que arroja
el estudio son el valor del pH sanguineo, la tempe-
ratura corporal central, la gravedad de la lesion y
la presencia de hipotension arterial.

El valor del pH sanguineo es el factor pronos-
tico mas importante de coagulopatia. Meng et al.
reportaron una disminucién en la actividad del
factor VIla, del complejo VIla/factor tisular y del
complejo Xa/Va, cuando el pH se aproximaba a
valores de 7. La actividad enzimatica de los factores
de coagulacion se encuentra disminuida hasta en
90% a este pH.

El aumento en las cargas de hidrogeniones in-
terfiere con las interacciones ionicas de los factores
de coagulacion, asi como su interacciéon con los
fosfolipidos de membrana plaquetarios,.

Trastornos de coagulacion en trauma craneoencefili

La temperatura es el segundo factor mas impor
tante. Las enzimas implicadas en la coagulacion s
ven afectadas, cerca de 10% por cada grado centi
grado que disminuye la temperatura. Las plaque
tas son las células mas sensibles a los cambios d
temperatura, reduciendo notoriamente su actividad
La interaccion del factor de von Willebrand con la
glicoproteinas Ib/IX depende en gran medida de I:
temperatura,.

La gravedad de la lesion es el tercer hallazgo ma
importante en el estudio de Cosgriff. El traumatism
del tejido cerebral, las fracturas 6seas y la presenci:
de liquido amniotico, son situaciones clinicas e:
las que existe la posibilidad de embolismo, con lo
agravantes de que estos materiales son fuentes d
tromboplastinas, contienen factor tisular y, puede
causar coagulacion intravascular diseminada, con
sumiendo los factores de coagulacion al interactua
con los mismos; agravado por el agotamiento de I:
antitrombina III en un intento infructuoso de con
trarrestar el proceso, con la consiguiente formacios
de trombo y émbolos secundarios que interrumper
el flujo sanguineo y llevan a isquemia de los tejidos
Estos procesos estan directamente relacionados coz
la magnitud de la lesion.

Por ultimo, tenemos el cuarto factor ligado a I:
coagulopatia, la hipotension arterial, la cual repre
senta basicamente hipovolemia, que significa pér
dida sanguinea continua a pesar de la transfusios
masiva.

Estos factores de riesgo fueron tabulados y s
encontro6 que el riesgo de desarrollo de coagulopati:
era mas alto si el pH disminuia por debajo de 7,1
la temperatura central bajaba a menos de 34°C
la presion arterial sistolica era menor de 70 mn
Hg, v la gravedad de la lesion estaba por encim:
de 25. En este estudio publicado por Baker et al,
se reporta que los pacientes sin ningun factor d
riesgo tenian 1% de probabilidades de presenta
coagulopatia; aquellos con un factor, tenian 109
a 40% de posibilidad de coagulopatia, y aquéllo
con 4 factores tenian 98% de riesgo de desarrolla
coagulopatia (ver cuadro).

FISIOPATOLOGIA DE LAS ALTERACIONES
DE LA COAGULACION EN TRAUMA
CRANEOENCEFALICO

En individuos sanos, el equilibrio entre coagula
cion y fibrinodlisis previene la hemorragia excesiva «
la trombosis,. Los pacientes con trauma craneoen
cefalico estan en riesgo de desarrollar alteracione
en la coagulacion y en la fibrindlisis, , ,,. La caus
de las alteraciones en la coagulacion difiere en lo
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Indice de gravedad de las lesiones Modificado
de,.

Regidon corporal | Gravedad Valor
afectada

Leve

Moderada

Cabeza, cuello o

Grave sin amenaza para la vida
ambos

Grave con amenaza para la vida
Critica con supervivencia incierta
Leve

Moderada

Grave sin amenaza para la vida
Grave con amenaza para la vida
Critica con supervivencia incierta
Leve

Moderada

Severa sin amenaza para la vida
Severa con amenaza para la vida
Critica con supervivencia incierta

Toérax

Abdomen y/o
oérganos pélvicos

Leve
Extremidades, Moderada
pelvis 6sea o Grave sin amenaza para la vida
ambas Grave con amenaza para la vida
Critica con supervivencia incierta
Leve
Moderada
Tegumentos Grave sin amenaza para la vida

Grave con amenaza para la vida
Critica con supervivencia incierta
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pacientes con trauma craneoencefalico aislado
cuando se compara con los pacientes con politrau-
matismo (Figura 3).

El estudio publicado por Scherer , muestralare-
lacion entre la extension del tejido cerebral lesionado
y la incidencia de las alteraciones de la coagulacion,
la cual juega un papel mas importante, inclusive,
que la hipoxia y el shock.

El factor tisular, principal iniciador fisiolégico
de la coagulacion ,, es liberado de forma masiva
por el tejido cerebral lesionado, fenémeno que se

Trauma craneoencefalico I
v

l Lesion de tejido cerebral I

Liberacion focal de
Factor tisular

!

I Activacion del sistema hemostatico I

¥
‘ Depésito de fibrina

Deplecion de factores de coagulacion
y plaquetas

| Falla multiorganica | | Diatesis hemorragica |

Figura 3. Esquema propuesto del trastorno de la
coagulacion posterior al trauma craneoencefdlico.
Modificado de,.
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ha postulado como la principal causa del trastorn
de coagulacion , . Gando, , muestra en su trabaj
niveles de factor tisular mas altos en pacientes co:
trauma craneoencefalico que en pacientes con otr
tipo de trauma. Ademas, Pathak, , demostré un au
mento en la actividad del factor tisular en paciente
con trauma craneoencefalico, en comparacién cos
controles, lo cual resalta el papel de dicho facto
en las alteraciones de la coagulacion que siguen a
trauma craneoencefalico.

Una exposicion temprana del factor tisular a
factor VII y al VIla resulta en el complejo factor VIla
factor tisular. Este complejo forma y genera peque
nhas cantidades de factores Xa y IXa. El factor Xa
en colaboracion con la superficie de la membrana
convierte una pequena cantidad de protrombina :
trombina. La generacion de estas pequenas can
tidades de trombina va a activar las plaquetas, ¢
factor Vy el VIII, los cuales proveen una superfici
optima para que el complejo de protrombina pued:
ensamblarse y generar mas trombina, necesari:
para la conversion de fibrinégeno a fibrina ; ;. Est
activacion de la coagulacion que depende del facto
tisular, produce trombos de fibrina microvasculare
y macrovasculares.

Los mecanismos de control, incluso el inhibido
de la via del factor tisular, el sistema de proteina C
antitrombina y glucosaminoglucanos, generalment
son insuficientes después de una exposicion extens:
del factor tisular,.

La coagulacion intravascular diseminada, desen
cadenada por la activacion del factor tisular, inhib
estos mecanismos antitromboticos a través de I
liberacion de citocinas y up-regulation, y causan un:
alteracion en las vias fisiologicas de la anticoagu
lacion,. Esto puede causar necrosis y hemorragi
en varios 6rganos y llevar eventualmente a fall:
organica multiple, ..
DISFUNCION PLAQUETARIA EN TRAUMA

CRANEOENCEFALICO

Como ya se ha descrito, la coagulopatia es ui
hallazgo comun en el trauma craneoencefalico, s
comporta como un factor de mal pronostico y es peo
si se asocia a trombocitopenia,, ,.. AUn no es clar
si el trauma craneoencefalico y el politrauma com
parten la misma fisiopatologia, puesto que factore
como la acidosis, la hipotermia y la hemodilucion
muy frecuentes en el trauma general, rara vez s

asocian con el trauma craneoencefalico, ,..

Jacoby examina 100 pacientes politraumati
zados, con trauma craneoencefalico y sin €él; en ¢




subgrupo con trauma craneoencefalico, encuentra
una alteracion de la funcion plaquetaria que se
asocia con un incremento en la mortalidad y se com-
porta como un factor de pronoéstico negativo,, ,, .,
aun cuando el recuento plaquetario es normal.

Nekludov,, toma cuatro grupos de pacientes, en
los cuales estudia el comportamiento de las plaque-
tas a través de la realizacion de tromboelastografia
y mapeo plaquetario: 20 pacientes con trauma cra-
neoencefalico grave, con escala de coma de Glasgow
menor de 8; 10 pacientes politraumatizados sin
trauma craneoencefalico; 7 pacientes con antece-
dentes de alcoholismo justificado por el hecho de
que muchos pacientes con trauma craneoencefalico
tenian antecedente de consumo créonico o bajo el
efecto de alcohol,,, y 10 voluntarios sanos. En este
estudio se excluyen pacientes con antecedentes de
alteraciones de la coagulacion o uso de anticoagu-
lantes; midiendo la hemoglobina, el hematocrito, el
tiempo de sangria por el método de Ivy,, ,,, tiempos
de coagulacion, dimero D, fibrin6geno y marcador
de dano cerebral Sb100; complementado con trom-
boelastografia con mapeo plaquetario.

La tromboelastografia convencional permite
el estudio de las propiedades viscoelasticas de la
sangre y se realiza in vitro, empleando una copa en
la cual se depositan 0,36 ml de sangre. La muestra
se somete a un proceso de rotacion y de oscilacion,
evaluando las distintas etapas de la coagulacion,
es decir, la formacion de la fibrina, la retraccion
del coagulo, la agregacion plaquetaria y la lisis del
coagulo,,. El mapeo plaquetario permite la medicion
de la activacion plaquetaria por adenosin difosfato
(ADP) y acido araquidonico; lo que permite diagnos-
ticar de forma precisa alteraciones en la funciéon
plaquetaria (Figura 4).

Se procesaron cuatro muestras. En la primera
se realiz6 una tromboelastografia convencional,
midiendo la MA-trombina que refleja las plaquetas
activadas por la trombina. A cada una de las tres
muestras restantes se les agregoé heparina para
inhibir la accién de la trombina. A la segunda
muestra se le agreg6 reptilasa, enzima analoga a la
trombina aislada del veneno de la serpiente Bothrops
atrox y que no tiene actividad sobre las plaquetas;
se diferencia de la trombina porque no es sensible
a la heparina y es capaz de producir interaccion
trombina-fibrinégeno, aun cuando la misma trom-
bina es neutralizada por la heparina. Esta enzima
convierte el fibrindégeno en fibrina sin activar las
plaquetas y muestra la MA-fibrina que mide sélo
la actividad de la fibrina. A la tercera muestra se
le agregé ADP, obteniendo la MAADP que evalua la
respuesta plaquetaria al ADP. A la cuarta muestra

Trastornos de coagulacion en trauma craneoencefili

«4— Coagulation—3 | ¢———— Fibrinolysis———/|

Clotting Clot
“ time ®] kinetic]
(R)
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(MA)
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Lysis time

A

Figura 4. Tromboleastograma normal. Tomad
de

34°

1

(@)

Figura 5. Graficas del tromboleastograma. A: normal, B: prc
longada (anticoagulacion o deficiencia de factores), C: amplitu
maxima disminuida (trombocitopenia o inhibidores de agregacio:
plaquetaria), D: fibrindlisis, E: hipercoagulabilidad, F: coagula
cion intravascular diseminada. Tomado de 34, con permiso
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se le adicion6 acido araquidonico; el resultado de
la MA-acido araquidénico muestra la respuesta
plaquetaria al acido araquidoénico,,.(Figura 5).

Los resultados muestran un aumento en el tiem-
po de sangria y una disminucién en la respuesta
plaquetaria al acido araquidénico en el grupo del
trauma craneoencefalico; ademas, en este mismo
grupo, se evidencia una disminuciéon mayor de la
respuesta plaquetaria al acido araquidonico en
los pacientes con trauma craneoencefalico que
desarrollaron complicaciones hemorragicas, con
una diferencia estadisticamente significativa, lo
cual muestra una alteracion de los receptores
plaquetarios a la cicloxigenasa o al tromboxano A,
en los pacientes con trauma craneoencefalico. La
disminucién en la respuesta plaquetaria al ADP,
tanto en los pacientes con trauma craneoencefa-
lico como en los pacientes politraumatizados, no
es estadisticamente significativa, ni equiparable a
la diferencia mostrada con el acido araquidoénico.
Ambas respuestas se normalizaron a los tres dias,
en promedio.

Aunque se necesitan mas estudios, con un
mayor numero de pacientes y mejor disefio meto-
dologico, los autores plantean algunas teorias. La
primera es que el trauma craneoencefalico produ-
ce la liberacion de una sustancia que alteraria la
funcién de las plaquetas; otra es que se presente
una importante activacion plaquetaria al momento
del paso de éstas por el sitio del trauma con agota-
miento de los mediadores y se desarrolle un estado
refractario posterior,, ,.; y, finalmente, que se podria
predecir que pacientes estan en riesgo de presentar
complicaciones hemorragicas posteriores.

INCIDENCIA DE LAS ALTERACIONES DE
LA COAGULACION

La incidencia de coagulopatia en el trauma cra-
neoencefalico es alta, pero los valores varian segiin
los estudios. Esta diferencia se debe a la variacion
en las definiciones y técnicas para el diagnostico de
coagulacion intravascular diseminada. En resumen,
uno de cada 3 pacientes con trauma craneoence-
falico tiene signos de coagulopatia,, y ésta aumenta
hasta casi 60% en trauma craneoencefalico grave,, ..
En trauma craneoencefalico leve, probablemente la
coagulopatia se presenta en menos de 1%,,.

La coagulacion intravascular diseminada parece
ocurrir de manera mas frecuente en pacientes con
hematoma subdural agudo o contusiones paren-
quimatosas,;.
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GRAVEDAD DEL TRAUMA
CRANEOENCEFALICO Y COAGULOPATIA

Los trastornos de hipercoagulabilidad posterio
res a trauma craneoencefalico son mas prevalente
durante las primeras 24 horas y mas graves el
mujeres,,.

Los nifios con puntaje de Glasgow menor de 14
tienen un alto riesgo de presentar coagulopatia, €
cual aumenta con puntajes menores,,.

Stern et al.,, encontraron que casi 50% de lo
pacientes con trauma craneoencefalico que desar
rollaban lesiones cerebrales tardias presentabas
alteraciones de la coagulacion, en comparacion cos

aquéllos sin este tipo de lesion (55% Vs. 9%).
PRONOSTICO

La presencia de coagulopatia no solo se relacio
na con el riesgo de desarrollar una lesion tardia
sino que también esta relacionada con un pobr
desenlace,.

El sangrado continuo, la coagulaciéon intravascu
lar diseminada y la isquemia cerebral secundaria :
ésta, son responsables de un mal pronostico.

El riesgo de mortalidad en pacientes con coa
gulopatia después de trauma craneoencefalico, e
aproximadamente diez veces mayor que en los qu
no presenten ese trastorno de la coagulacién. D
la misma manera, el riesgo de un mal desenlac
en pacientes con coagulopatia después de traum:
craneoencefalico, es mas de treinta veces mayor qu

en aquellos sin coagulopatia, .

Diferentes estudios realizados han mostrado un:
relacion directa entre las alteraciones en prueba
de laboratorio, como valor pronéstico. Kushimut
et al.,, estudiaron los productos de degradacio
del fibrinogeno y los productos de degradaciéon d
la fibrina. Olson et al.,; y Selladura et al.,, encon
traron que los niveles de productos de degradaci
on del fibrin6geno predecian un pobre desenlace
independientemente de otras variables, y que ¢
pronoéstico empeoraba cuando los niveles de pro
ductos de degradacion del fibrinégeno aumentaban
En pacientes con trauma craneoencefalico mode
rado, el tiempo parcial activado de tromboplastin:
parece tener una mayor relacion con el pronéstic
del paciente. Los resultados del estudio IMPACT,
muestran que el tiempo de protrombina es un fuer
te factor de pronédstico independiente, después de
trauma craneoencefalico.




TRATAMIENTO

No existen guias para el tratamiento de la coagu-
lopatia posterior al trauma craneoencefalico.

En general, la terapia de los trastornos de la
coagulacion debe ser dirigida a tratar la causa que
los desencadeno.

Se ha propuesto que los objetivos del tratamiento
se deben orientar a combatir la coagulopatia y la
lisis de coagulos existentes, a reponer los factores
de coagulacion y a revertir la hiperfibrinolisis, . El
uso de plasma fresco congelado y aféresis de pla-
quetas, se recomienda en pacientes con sangrado
activo. El plasma fresco congelado, como liquido de
reanimacion en pacientes con puntaje Glasgow de
7 o menor,, y en ninos con puntajes de Glasgow de
8 o menor,,, se ha usado para combatir las altera-
ciones de la coagulacion y prevenir la progresion
de las lesiones.

El uso de proteina C activada no se ha estudia-
do en casos de trauma craneoencefalico. En casos
de sepsis, se han reportado eventos de sangrado
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