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ARTICULO DE REVISION

conceptos aplicados al cuidado perioperatorio

Fisiologia de la coagulacion: nuevos

IVAN MAURICIO ALVARADO ARTEAGA'

Resumen

Recientes avances en el entendimiento de la fisiologia de la coagulacion han llevado
al desarrollo de nuevas teorias, mas congruentes y mejor correlacionadas con las
alteraciones clinicas. El presente texto discute la evidencia reciente molecular y celular, la
fusiona en un modelo conceptual sencillo y unificado, y lo aplica al entendimiento de las
diversas alteraciones y farmacos que afectan la hemostasia en el periodo perioperatorio.
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Title: Physiology of Coagulation: Current Concepts Applied to Perioperative Care

Abstract

Recent advances in the understanding of coagulation physiology have led to the
development of new theories, more consistent and better correlated with clinical
disturbances. This paper discusses recent evidence on molecular and cellular level,
merging them into a simple and unified conceptual model, applying it to the understanding
of the various changes and medications that affect hemostasis in the perioperative period.
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Introduccioén

La hemostasia es vista como un balance
entre mecanismos procoagulantes y an-
ticoagulantes, con una normal prepon-
derancia de los ultimos. Ante un evento

nocivo, se desencadena el fendmeno al-
tamente sofisticado de la coagulacion,
que inicia detectando la lesion vascular y
generando un cambio de estado sanguineo
de liquido a solido, adherente a la lesion,
lo que previene la exanguinacion y salva-
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guarda la supervivencia. Durante décadas,
el conocimiento acerca de la fisiologia
de la coagulacion ha impresionado a los
clinicos relacionados con el cuidado pe-
rioperatorio, por su excesiva complejidad
y poca correlacion clinica. Durante los
ultimos afos, nuevos avances moleculares
y celulares han permitido el surgimiento
de nuevas teorias y enfoques que lo ex-
plican de manera mas congruente y mas
relacionada con la clinica [1-8].

Se realiz6 una busqueda en Pubmed
de revisiones narrativas publicadas en
los ultimos diez afos, enfocada en la
fisiologia de la coagulacion; también
estudios selectos de investigacion ba-
sica y clinicos en el ambito quirargico,
relacionados con la evidencia reciente y
nuevos esquemas conceptuales acerca
de la hemostasia. El objetivo del presen-
te texto es proponer un modelo senci-
llo que unifique, resuma y reproduzca
dichos conceptos vy, a la vez, facilite el
entendimiento de estas alteraciones en el
periodo perioperatorio. Asi se persigue
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un proposito puramente académico y no
intenta ser una guia que oriente la toma
de decisiones clinicas.

Teoria clasica de la cascada
de la coagulacion

Originalmente, el concepto cascada de
la coagulacion fue propuesto en 1964
[9], al descubrir que los factores de coa-
gulacion se activan unos a otros, en una
secuencia lineal de eventos. En efecto,
la mayoria de ellos son proteinas con
funcién enzimatica que circulan en el
plasma en su forma inactiva, como cimo-
genos (0 proenzimas), que van a ser ac-
tivadas por clivaje de residuos de serina.
De esta manera queda al descubierto el
sitio activo, y las proteinas se convierten
a su vez en enzimas tipo serinproteasas,
estado que se designa por el sufijo -a (por
ejemplo: factor [Xa). Esta, sucesivamen-
te, va a clivar residuos de serina de otra
proenzima y a activar otro factor de la
coagulacion, en una cadena progresiva
de activaciones (figura 1).

Factor de

Factor de
coagulacién activo
Enzima serinproteasa

Figura 1. Secuencia general de activacion de los factores de coagulacién
Nota. La figura expresa el funcionamiento general de las cadenas de activacion de los factores

de coagulacion.
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De esta forma, se identificaron dos
secuencias de activacion diferentes que
convergen en la activacion del factor X,
donde inicia una via comun que desen-
cadena la formacion del coagulo. La via
extrinseca llamada asi al suponer que se
activaba por un factor externo al plasma,
que ahora podemos correlacionar con el
factor tisular, y la via intrinseca, que
presuponia un factor activador presente
en el plasma, ahora correlacionable con
la plaqueta activada. La figura 2 muestra
el orden secuencial de los factores que
componen cada via. Por simplicidad, se
resume la conversion sucesiva de cimo-
genos a enzimas, por una sola linea de
activacion.

Posteriormente se desarrollaron téc-
nicas para cuantificar la integridad de
dichas secuencias: el tiempo activado
parcial de tromboplastina (aPTT); la
medida del funcionamiento e integridad

PK
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[
g Via comun
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Figura 2. Modelo clasico de la cascada de la
coagulacion

Nota. Concepto clasico que proponia la exis-
tencia de dos vias alternas o redundantes que
activan una via comun.

de la secuencia intrinseca, seguida de
la comun, y el tiempo de protrombina
(PT), un reflejo de la secuencia extrin-
seca seguida de la comun. Sin embargo,
tanto la teoria clasica como los tiempos
de coagulacion explican y miden la coa-
gulacion tal y como sucede in vitro, en el
tubo de ensayo del laboratorio y no refle-
jan el verdadero fenémeno in vivo [1-7].

La secuencia de activacion de los
factores propuesta por la teoria clasica,
aunque con algunas modificaciones, se
considera basicamente correcta. El con-
cepto errado es la idea que existen dos
vias separadas de activacion (redundan-
tes o alternas) que confluyen en una via
comun. Lo anterior no explicaria por qué
algunas alteraciones que afectan una sola
via tienen profundas implicaciones clini-
cas en la coagulacion global; ni tampoco
explica por qué alteraciones en diferentes
puntos de una misma via tienen manifes-
taciones clinicas tan diversas, algunas
asintomaticas y otras con tendencia he-
morragica evidente [1-7].

Aspectos novedosos del modelo
molecular actual

Un avance importante es relacionado con
un cambio conceptual en la disposicion
y papel de las secuencias mencionadas,
las cuales ya no se consideran dos vias
redundantes de activacion de la via co-
mun, sino parte de un mismo proceso
lineal escalonado. La secuencia extrin-
seca es ahora tomada en cuenta como la
via fisioldgica de iniciacion, que produ-

Ivan Mauricio Alvarado A. Fisiologia de la coagulacion: nuevos conceptos aplicados al cuidado perioperatorio



ce pequeiias cantidades de trombina y
activacion plaquetaria, que a través de
multiples ciclos repetitivos de retroali-
mentacion positiva, sobre la via intrinse-
cay la comun, culmina en la generacion
de grandes cantidades de trombina, fase
a la que se ha llamado amplificacion.
Luego sobreviene una fase de fibrinogé-
nesis y agregacion plaquetaria, llamada
en conjunto propagacion (figura 3) [1-7].

Estableciendo un simil un tanto fol-
clorico, el proceso se parece al funciona-
miento de un motor a gasolina iniciado
manualmente, en el cual los intentos
manuales de encendido corresponden
a la iniciacioén que, al lograr un umbral
adecuado, desencadenan un mecanismo
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Figura 3. Modelo molecular actual de la coa-
gulacion

Nota. Este entiende las secuencias como fases
consecutivas de un mismo mecanismo lineal
escalonado.
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en progresion creciente y autososteni-
do, correspondiente a la amplificacion.
Curiosamente, la amplificacion esta
ausente en organismos muy primitivos,
lo que lleva a pensar que pudo ser una
adaptacion evolutiva a presiones altas
dentro de la circulacion [10].

Otro adelanto significativo es el
entendimiento del papel celular en la
hemostasia, especificamente de las mem-
branas celulares plaquetaria y de pared
vascular. Es ahora aceptado que la cade-
na de reacciones mencionada no ocurre
“flotando en el plasma”,
sucede a una velocidad significativa,
sobre las paredes celulares, cuando los
factores estan anclados a la membrana
celular y asociados entre si, en complejos
moleculares que facilitan y aceleran la
cadena de reacciones [4].

sino que solo

Actualmente, también se sabe que al-
gunos de los factores de coagulacion no
son en realidad enzimas tipo serinprotea-
sa, sino cofactores, es decir, moléculas
pequefias, necesarias para la reaccion;
pero que no se consumen en ella (a di-
ferencia de las coenzimas). Entre estos
tenemos el factor tisular (FT), el factor
VIl y el V [2-5]. En las figuras 3 y 4 se
representan los factores (enzimas) sobre
la linea de activacion y los cofactores
adyacentes a esta.

Asi mismo, ha surgido un dato adi-
cional respecto a las secuencias de acti-
vacion, acerca del factor VlIla, el cual no
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solo activa al X como era previamente
conocido, sino también al IX, lo que esta-
blece un enlace entre las dos secuencias,
antes consideradas separadas [11].

Notese en la figura 3 que el nuevo mo-
delo explica por qué alteraciones en una
misma via, como la intrinseca, tienen gra-
dos de manifestacion clinica tan diversos,
a pesar de que todos alteran el aPTT de
manera similar. Alteraciones en los facto-
res VIII y IX (hemofilia A y B, respectiva-
mente), incluyendo la deficiencia de factor
de von Willebrand (vWF), que afecta la
disponibilidad del VIII, consistentemente
cursan con tendencia al sangrado, puesto
que se bloquea el asa central de retroa-
limentacion positiva sobre la secuencia
intrinseca, dejando inoperante las otras
asas, y bloqueando la amplificacion y la
coagulacion en general. Por el contrario,
alteraciones en los factores iniciales de la
antigua secuencia intrinseca, que constitu-
yen asas de retroalimentacion periféricas o
redundantes: la precalicreina (PK), el cini-
ndgeno de alto peso molecular (HMWK),
factores XII y XI, aunque alteran el aPTT,
no se manifiestan clinicamente, pues de-
jan operante el asa central y funcionante
la amplificacion [5]. Algunos cetaceos su-
periores carecen de estas asas adicionales
redundantes [12].

Descripcion detallada e integrada
de los eventos moleculares y
celulares

En adelante se ampliara la explicacion de
los eventos moleculares, fusionandolos

con los eventos celulares, que van desde
la lesion de la pared vascular hasta la
formacion del coagulo. Para una mejor
comprension se insta al lector a correla-
cionar cada paso de la descripcion del
texto con la figura 4, que intenta disecar
en un orden lineal temporal aproximado
—representado de superior a inferior—
las etapas de iniciacion, ampliacion y
propagacion. Luego de haber logrado
una compresion global, resultaran mas
identificables las fases que se ven inter-
venidas por los sistemas de inhibicion,
fibrinolisis y las alteraciones patologicas
o farmacologicas que ocurren durante el
perioperatorio, aunque estos, por simpli-
cidad, no se incluyen en la figura.

Fase de iniciacion

El factor tisular (FT), antes llamado
tromboplastina tisular o factor III, es
una glicoproteina transmembranal de
47KDa, normalmente ausente de la cir-
culacion y el endotelio sano, pero abun-
dante en células perivasculares como
fibroblastos, monocitos y el endotelio
lesionado. Funciona como receptor de
procesos de inflamacion y apoptosis,
pero también se considera el iniciador de
la coagulacion al ser expuesto al plasma
por una lesion vascular, y viene a desem-
penarse como cofactor de la accion del
factor VIla [13,14].

De todos, el factor VII es el que tiene
la vida media més corta y el inico que en
un porcentaje circula activo en el plasma
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Figura 4. Fisiologia molecular y celular de la coagulacion®
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Representa un corte longitudinal de un vaso sanguineo lesionado, en que se detallan, de superior
a inferior, las fases del proceso hemostatico: iniciacion, amplificacion y propagacion; a la vez
se integran los eventos moleculares a la contribucion celular en la hemostasia. Los factores tipo
serinproteasas se representan sobre las lineas de activacion y los cofactores, adyacentes a estas.

(solo el 1% como factor VIla). De forma
permanente patrulla la circulacion en bus-
queda de pared vascular dafiada, con fac-
tor tisular expuesto, que se une a este por
medio de residuos de carboxi-glutamato,
para provocar la activacion del factor X,
aunque también activa el IX y mas fac-

tor VII circulante [15]. En un complejo
molecular adherido a la célula parietal, la
iniciacion produce una fugaz activacion
de la secuencia extrinseca y la comtin, que
genera pequenas cantidades de trombina
(0,1-1 nM). El factor IX y la trombina ge-
neradas tienen la capacidad de difundir en
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el plasma y alcanzar la superficie plaque-
taria para desencadenar la amplificacion,
como se describira mas adelante.

Por otro lado, el factor VIII, que es
una proteina inestable, circula en el plas-
ma transportada por el vVWF. La trombi-
na cliva esta union y deja libre el factor
VIII, para adherirse a la membrana pla-
quetaria y actuar como cofactor del IX
en la amplificacion. También deja libre
el vWF, que contribuye a la agregacion
plaquetaria al mediar la unién entre el
receptor glicoprotéico GPIb de la mem-
brana plaquetaria y la matriz de coldgeno
expuesta [15,16].

Fase de amplificacion

Cuando las pequefias cantidades de trom-
bina formadas en la iniciacion superan
cierto umbral, desencadenan la activa-
cion plaquetaria, a través de proteinas
especificas de membrana, llamadas re-
ceptores activados por proteasa (PAR1 y
PAR4)[17,18]. Dicha activacion sucede
principalmente en la poblacion de pla-
quetas que ya se encuentran adheridas
a la matriz de colageno expuesta, ya sea
directamente a través del receptor gli-
coproteico GPIa o a través del complejo
vWF-GPIb, antes mencionado. Al ser
activadas por estas dos vias, se les lla-
ma plaquetas activadas por colageno y
trombina (plaquetas COAT) [19].

La activaciéon plaquetaria genera un
cambio rotacional en algunos lipidos de
membrana, que al exterior expresan re-

siduos de fosfatidil-serina que, normal-
mente, se encuentran en el interior. Este
cambio genera una superficie carga-
da negativamente que, por medio del
calcio, adhiere y activa los factores de
coagulacion de la secuencia intrinseca
y comun [20,21], lo que facilita su ca-
dena de reacciones y las estimula en
cada uno de sus pasos, a manera de
multiples asas de retroalimentacion po-
sitiva; de modo que cada factor puede
ser activado por su antecesor en la cade-
na de activacion, pero también de manera
alterna, por la superficie de la plaqueta
activada [2,5].

El principal de esos ciclos de retroa-
limentacion positiva es activado por el
factor IX y la trombina, liberados a la
circulacion durante la fase previa de ini-
ciacion. La trombina activa la superficie
plaquetaria, que adhiere y activa el fac-
tor IX y su cofactor, el VIII, previamen-
te separado de su trasportador, el vWF,
también por efecto de la trombina. Los
anteriores, en conjunto, activan el factor
X, y este ltimo, ayudado de su cofactor,
el factor V, que es liberado de los gra-
nulos alfa de la plaqueta activada [22],
genera mas trombina, que a su vez reini-
ciara el proceso anterior, activando mas
factor IX en la superficie plaquetaria.
Este ciclo se repite de manera autosos-
tenida, ya sin requerir nuevas secuencias
de iniciacion y genera nuevas moléculas
de trombina en cada ciclo, hasta produ-
cirla en grandes cantidades [2,3]. Dicha
asa central de retroalimentacion positiva
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es esencial en la amplificacion y altera-
ciones en los factores que participan en
ella pues siempre generan manifestacio-
nes clinicas importantes [5].

La superficie plaquetaria activada
también adhiere y estimula los pasos
iniciales de la secuencia intrinseca, que
involucra la PK, el HMWZ, el factor XII
y el XI. El valor de esas asas de retroali-
mentacion adicionales es incierto, y sus
alteraciones, aunque alteran el aPTT, de-
jan integra la mencionada asa central y
generalmente cursan asintomaticas [5].

Aunque en la figura 4 se representan
los factores de coagulacion como si ac-
tuaran de forma aislada, en una secuencia
lineal de activaciones, en realidad, estos
se agrupan en complejos moleculares
sobre la superficie plaquetaria, lo que
facilita su interaccién y aumenta la ve-
locidad de las reacciones. Uno de estos
complejos moleculares es llamado tena-
za intrinseca, que agrupa al IXa y su co-
factor, el Vllla, para activar el X (juego
de palabras derivado de ten: diez y asa:
enzima) y el otro llamado el complejo
protrombinico, que agrupa al Xa y su co-
factor, el Va, para formar trombina [23].

Fase de propagacion (fibrinogénesis
y agregacion plaquetaria)

Las grandes cantidades de trombina
generadas en la amplificacion son res-
ponsables de la transformacion final del
fibrindgeno a fibrina. Inicialmente clivan
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cuatro enlaces arginina-glicina especifi-
cos de los extremos aminoterminales de
las cadenas Aa y Bb del fibrindgeno, y
asi se liberan los fibrinopéptidos Ay B
y se producen cadenas que se ensamblan
espontaneamente por enlaces no cova-
lentes [24-26]. El factor XIII, liberado
de los granulos alfa de las plaquetas y
activado por trombina, es responsable
de convertir estos enlaces a covalentes,
afiadiendo estabilidad al coagulo de fi-
brina [27].

Cada plaqueta activada por trombi-
na expresa en su superficie hasta 12.000
copias del receptor glicoprotéico GPIIb/
I11a, responsable de adherir los polime-
ros de fibrina a la superficie plaquetaria
[28]. La activacion plaquetaria induce la
sintesis y secrecion de sustancias que es-
timulan la agregacion de otras plaquetas
circulantes; en este sentido, el tromboxa-
no A2 (TXA2) y el adenosin-difosfato
(ADP) acttian de manera sinérgica. El
tromboxano A2 es sintetizado en una
serie de reacciones que involucran la
enzima ciclooxigenasa (COX) y libera-
do al plasma, donde tiene propiedades
vasoconstrictoras; ademas, a través del
receptor plaquetario asociado a la pro-
teina G (Gq), estimula la disponibilidad
del calcio citoplasmatico [29]. EIADP es
liberado de los granulos densos plaque-
tarios y actia en el receptor P2Y 12, que
bloquea la sintesis de adenosin-mono-
fosfato ciclico (AMPc) y sintetiza otros
mediadores intracelulares que, junto con
el calcio, producen un cambio confor-
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macional en el receptor GP IIb/Illa de
las plaquetas circulantes, estimulando la
union de estas a los polimeros de fibrina
y la agregacion plaquetaria [30,31].

Algunas sustancias presentes en el
plasma protegen el codgulo formado de
su degradacion (o fibrindlisis), como los
inhibidores de la activacion del plasmi-
ndgeno (PAI), entre los cuales podemos
mencionar el inhibidor de la fibrindli-
sis activado por trombina (TAFI), que
remueve de la fibrina los residuos car-
boxilo-terminal de lisina, cruciales en la
posterior degradacion [32].

Mecanismos inhibitorios de la
coagulacion y fibrin0lisis

El estado fisiologico normal corresponde
a una tendencia en la cual todo lo men-
cionado no ocurre. Los mecanismos in-
hibitorios previenen el inicio patologico
o la propagacion exagerada de la coagu-
lacion y ello limita el fenomeno a la re-
gion vascular dafiada. El primero de ellos
bloquea la iniciacion, a través de un poli-
péptido de cadena unica producido por el
endotelio sano, llamado el inhibidor de la
via del factor tisular (TFPI), que bloquea
las consecuencias de la union entre factor
Vllay el factor tisular [33,34].

Otros mecanismos inhibitorios son
capaces de bloquear la coagulacién una
vez iniciada, como la antitrombina (antes
antitrombina III), que fisioldogicamente
es activada por un glicosaminoglicano

de origen endotelial (el heparan sulfato)
y farmacoldgicamente por la heparina.
La antitrombina actiia inhibiendo todos
los factores de coagulacion con accion
de serinproteasas (IX, X, XI, XII y trom-
bina) [34]. Otro producto del endotelio
sano, la trombomodulina, en unién con la
trombina, activa la proteina C que, junto
a su cofactor, la proteina S, inhibe los
cofactores de la coagulacion (factores
VIl y V) [35].

La agregacion plaquetaria también es
constantemente inhibida por productos
secretados por el endotelio sano: 6xido
nitrico, prostaciclina (PGI2, la cual ejer-
ce funcion contraria al tromboxano A2)
y la ecto-ADP-asa, que degrada el ADP
circulante [36].

Una vez formado el coagulo, la fi-
brinolisis mediada por plasmina es la
responsable de removerlo, tanto en eta-
pas tardias del trauma vascular como en
trombosis patoldgica. La trombina y la
oclusion vascular inducen al endotelio a
producir el activador tisular de la plasmi-
na (t-PA) [37,38]. Otro activador es in-
ducido por los factores de contacto (PK,
HMHK y XII), que convierten la prou-
rocinasa en activador del plasminogeno
de tipo urocinasa (u-PA). Cuando estos
activadores superan los mecanismos in-
hibidores de activacion del plasminoge-
no (TAFT), antes mencionados, se activa
la plasmina, que corta los residuos de
lisina y arginina en el extremo carboxilo
terminal de la fibrina y revierten la poli-
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merizacion, con lo que la convierten en
productos de degradacion de la fibrina,
como el dimero D [38].

Coagulopatias en el perioperatorio
e intervenciones procoagulantes

La solicitud rutinaria de pruebas con-
vencionales de coagulacion (PTy aPTT)
carecen de valor en la prediccion del san-
grado quirtirgico, excepto cuando se usan
como medicion del efecto de anticoa-
gulantes o cuando se correlacionan con
sintomas de tendencia hemorragica [39-
41]. Tampoco han mostrado utilidad en
la aproximacion diagnostica del paciente
con sangrado quirurgico activo, campo
en que pruebas modernas viscoelasticas,
como la tromboelastografia, lucen pro-
metedoras [41].

Las alteraciones mas relevantes de la
coagulacion en el perioperatorio tienen
que ver con la fisiopatologia del trauma,
cirugia mayor y su correspondiente
reanimacion. La coagulopatia dilucional
parece afectar primero los componen-
tes de la coagulacion que no solo se
diluyen, sino que se consumen: fibri-
négeno y plaquetas; luego la trombina
y, posteriormente, los otros factores.
Asi alteran la cascada de forma retro-
grada: primero la propagacion, luego la
amplificacion y la iniciacion [42]. La hi-
potermia, la acidosis y la hipocalcemia
alteran la funcion plaquetaria y de los
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factores de coagulacion, de manera in-
dependiente y sumatoria. La prevencion
de la hipotermia, incluso en grado leve,
ha mostrado disminuir el sangrado y los
requerimientos transfusionales [43].

Dentro de los defectos hereditarios
de la coagulacion, la deficiencia de fac-
tor VIII, IX y vWF (hemofilias A, B y
enfermedad de von Willebrand, respec-
tivamente) alteran el asa de retroalimen-
tacion central de la amplificacion y dan
cuenta del 95% de los defectos here-
ditarios, que se expresan clinicamente
[44]. La desmopresina libera los fac-
tores VIII y vWF, y se utiliza como
preventivo del sangrado perioperatorio
en la hemofilia Ay en la enfermedad de
von Willebrand, exceptuando el tipo 11B.
En los pacientes hemofilicos (A o B) se
prefiere utilizar el factor deficiente espe-
cifico y limitar el uso de hemoderivados
para disminuir el riesgo de complicacio-
nes transfusionales [45].

Menos frecuentes en el perioperatorio
son los estados de fibrindlisis aumen-
tada, como derivacion cardiopulmonar,
trasplante hepatico, trauma grave y algu-
nas cirugias urologicas y obstétricas. En
estos casos, podria estar indicado el uso
de antifibrinoliticos (aprotinina, acido
tranexamico y aminocaproico), aunque
parecen disminuir discretamente el nu-
mero de unidades transfundidas y no la
necesidad de transfusion [46].
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Alteraciones trombofilicas y
farmacos anticoagulantes en el
perioperatorio

Muchas alteraciones de orden congéni-
to y adquirido predisponen la formacion
de trombos arteriales y venosos que re-
quieren manejo crénico con farmacos
anticoagulantes. Cuando estos pacien-
tes enfrentan un procedimiento invasivo,
dicho efecto anticoagulante puede causar
sangrado excesivo, lo que hace necesaria
la oportuna suspension del farmaco y, en
algunos casos, la reversion del efecto. La
suspension perioperatoria del efecto anti-
coagulante también podria predisponer a
recurrencia de eventos tromboembdlicos
que precisan un reemplazo transitorio del
efecto anticoagulante por agentes de mas
corta accion, llamado puenteo.

Las trombosis venosas usualmente se
tratan y previenen con agentes que blo-
quean la iniciacion o amplificacion de la
coagulacion. Los factores I o protrom-
bina, VII, IX y X, tienen en su estructura
residuos de acido glutamico que nece-
sitan estar carboxilados para facilitar la
fijacion de calcio y 1a adhesion a la mem-
brana celular, ya sea de la pared vascular
o plaquetaria. Esta carboxilacion sucede
previamente en el higado, y es mediada
por la vitamina K. La warfarina inhibe
dicha carboxilacion hepatica y la coagu-
lacion en general. Aunque afecta ambos
tiempos de coagulacion, la corta vida me-
dia del factor VII, hace que su efecto sea
mejor titulado con la prolongacion del

PT, o su indice normalizado: el INR [24].
El manejo perioperatorio de estos pacien-
tes, generalmente, requiere suspension
oportuna de la warfarina y puenteo con
heparina no fraccionada o de bajo peso
molecular. Cuando se requiere una rever-
sion rapida de la warfarina, se administra
vitamina K, plasma o mas recientemente
complejo protrombinico [47].

La heparina no fraccionada estimula
la accion de antitrombina, inhibiendo
todas las serinproteasas, pero especial-
mente el factor Xa y la trombina. Su
efecto es titulable por la prolongacion
del aPTT y su reversion farmacoldgica
es posible con protamina. Las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM), como
la enoxaparina, la dalteparina y la na-
droparina, que son de administracion
parenteral, inhiben mas el factor Xa que
la trombina y por su efecto mas predeci-
ble, generalmente, no requiere monitoreo
paraclinico; pero en caso de ser necesa-
rio no son utiles los tiempos convencio-
nales de coagulacion, sino los niveles
de anti-Xa. La protamina solo revierte
parcialmente el efecto de las HBPM.
Otros derivados de las heparinas, los
pentasacaridos (fondaparinox o idrapa-
rinox), tienen una inhibicioén exclusiva
del factor Xa y no pueden ser revertidos
con protamina. Nuevas moléculas ac-
tualmente en fases de experimentacion
clinica son los inhibidores selectivos de
la trombina de administracidén paren-
teral (desirudin, lepirudin, bivalirudin,
argatroban) y oral (ximelagatran y dabi-
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gatran etexilate) y los inhibidores orales
del factor Xa (rivaroxaban, razaxaban y
apixaban) [2,48].

Por otro lado, las trombosis arte-
riales son frecuentemente tratadas o
prevenidas utilizando farmacos que
bloquean la agregacién plaquetaria.
La aspirina inhibe irreversiblemente
la ciclooxigenasa (COX), bloquean-
do la sintesis de tromboxano A2, y
ha mostrado utilidad en la prevenciéon
de eventos isquémicos coronarios y
cerebrovasculares; asi mismo, las ti-
clopidinas (clopidogrel) inhiben irre-
versiblemente el receptor P2Y 12 del
ADP. Cuando existen indicaciones
fuertes para aspirina, como la pre-
vencion secundaria de eventos isqué-
micos, se puede continuar durante el
perioperatorio, sin que esto implique
un aumento significativo del sangra-
do [49]. Continuar la antiagregacion
dual (aspirina mas clopidogrel) solo
es justificable en colocacion reciente
de una endoprétesis coronaria medi-
cada y cirugia no diferible [50,51].
Cuando el procedimiento planeado
implica un riesgo alto de sangrado, se
ha propuesto el puenteo con agentes
antiagregantes intravenosos de accion
corta, que bloquean directamente el re-
ceptor GPIIb/IIla y son usados durante
intervenciones coronarias percutaneas
(eptifibatide, tirofiban y abciximab),
aunque el soporte de esta estrategia es
aun limitado [52].
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Conclusion

Los avances recientes en el esclareci-
miento de la dinamica molecular y la
contribucion celular en la fisiologia de
la coagulacion han permitido una mejor
comprension de las alteraciones heredi-
tarias, patologicas y farmacologicas que
se presentan durante el periodo periope-
ratorio. El modelo actual logra una expli-
cacion mas congruente con el fenomeno
in vivo; incluso logra predecir el grado
de repercusion clinica de alteraciones
puntuales en el proceso hemostatico.
El entendimiento de estos mecanismos
es de vital importancia en el cuidado
anestésico y quirtrgico de los pacientes
sometidos a procedimientos invasivos.
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