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Resumen

La coagulacion plasmatica tiene como finalidad la formacion
de un codgulo estable de fibrina. Este proceso es posible gracias a
la intervencion de los factores de la coagulaciéon que son proteinas
plasmaticas. Algunos de estos factores son dependientes de vita-
mina K (factores Il, VII, IX 'y X) y todos a excepcion de los factores
VI, XIl'y XIII se sintetizan en el higado. Se describen tres casos
clinicos de pacientes que presentan trastornos hemorragicos gra-
ves, asociados a distintas alteraciones hepaticas, que no respon-
den a tratamientos convencionales. Como medida de urgencia y
alternativa terapéutica se recurre a la administracion de factor VII
recombinante, con el objetivo de activar la via extrinseca de la
coagulacion y obtener una respuesta positiva en el control de la
hemorragia.

Palabras claves: Factor VII. Coagulacion. Alteraciones hepati-
cas. Trastornos hemorragicos.

Summary

Plasmatic coagulation has like purpose the formation of a sta-
ble clot of fibrina. This process is possible thanks to the interven-
tion of the factors of the coagulation that are plasmatic proteins.
Some of these factors are vitamin K dependent (factors II, VII, IX
and X) and all except for the factors VIII, XII and XIIl which are
synthesized in the liver. Three clinical cases are described of
patients who present serious hemorrhagic disorders, associated to
different hepatic alterations, which do not respond to conventio-
nal treatments. As a measure of urgency and therapeutic alternati-
ve, the administration of recombinant factor VIl is used with the
aim of activating the extrinsic pathway of the coagulation and of
obtaining a positive answer in the control of the hemorrhage.
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INTRODUCCION

La hemostasia es e conjunto de mecanismos encami-
nados a prevenir la pérdida de sangre hacia el exterior del
sistema vascular. EI mecanismo fisioldgico de la hemos-
tasia consta de cuatro fases (1-3):

1. Vasoconstriccion localizadaen el érea af ecta (espas-
mo vascular).

2. Formacién de un agregado de plaguetas sobre la
superficie lesionada (tapdn plaguetario).

3. Formacién de fibrina que refuerza el trombo plague-
tario (coagulacion).

4. Eliminacion de los depésitos de fibrina (fibrinoli-
Sis).

La coagulacion plasmética consiste en la transforma
cién, mediante reacciones proteoliticas en cascada, del
fibrindgeno (soluble) en fibrina (insoluble). Lainiciacion
del proceso exige un factor desencadenante, que puede
ser variado, y que determinar la activacion de una u otra
viadelacoagulacion (3,4):

—Via intrinseca, la pérdida de la continuidad de la
superficie endotelial, estimula la actividad plaguetaria,
con liberacién de factores por las plaquetas que inician la
coagulacion en e ambiente periplaquetario. Por otro
lado, € contacto del plasma con € colageno de la pared
vascular (sistemas de contacto), origina la activacion de
un conjunto de proteinas plamaticas relacionadas entre i,
que se cree forman un complejo sobre la colagena del
subendotelio vascular: la precalicreing, € factor Xl o
factor de Hageman y € cinindgeno de alto peso molecu-
lar. El factor XII activo (X11a) iniciarala cascada proteo-
litica que culminaré con la activacion del factor X (trom-
bina), primera etapa de la via comun.

—Via extrinseca, € factor desencadenante es & con-
tacto de la sangre con el factor tisular (lipoproteina pro-
cedente de las células endoteliales que queda expuesta
después de una lesion celular), convirtiendo € factor VI
en una proteasa activa, mediante laformacion de un com-
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plejo entre el factor VII, el calcioy € factor tisular. El
factor Vlla conducira alaactivacion del factor X.

Etapa comdn: la conversion de protrombina en trom-
binapor el factor Xarequiere delapresenciadel factor V,
calcioy fosfolipidos. Latrombina es la responsable de la
transformacién de fibrindgeno afibrinay delaactivacion
dd factor XIlI de la coagulacion. Los mondmeros de
fibrina se polimerizan en un gel insoluble que es estabili -
zado por enlaces cruzados de cadenas individuales
mediante el factor Xlllay Ca&* (3,4).

Laactividad de las vias de coagul acion se valoramedian-
tela determinacién de distintos parametros analiticos, los de
mayor utilidad son los tiempos de coagulacion (5):

—Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA):
mide la actividad de la viaintrinseca de la coagul acién.

—Tiempo de protombina (TP) y €l indice de Quick
(IQ): cuantificalaactividad de la via extrinseca.

—Tiempo de trombina (TT): valoralaformacion de
fibrina a partir de fibrindgeno por la accién de latrom-
bina (Fig. 1).

DESCRIPCION DE CASOS CLIiNICOS
Caso 1

Varon de 35 afios, toxicomano en rehabilitacion, sufre
accidente de trafico con multiples traumatismos (trauma:
tismo craneoencefdico, abdominal, segmento 7 hepético,
fracturas en miembros inferiores, etc.).

Intervenido quirdrgicamente de sus lesiones sufre un
shock hemorragico (Hb: 3,2 g/dl, Hto: 9,66%, plagquetas:
63.000/dl), precisando atas dosis de catecolaminas,
8 concentrados de hematies, 6 unidades plasma fresco con-
gelado (PFC), 2 g de fibrindgeno, 5.000 Ul de antitrombi-
nalll (ATIII) y 2.400 Ul de compleo protrombinico.

Ante una sospecha de hemorragia interna (1Q: 56%,
IMTPA: 243, TTPA: 68s, TP: 90s, rTP: 1,35y TT: 17sy
fibrinbgeno 247 mg/dl ) y previa embolizacion de arteria
hipogastrica, se le administran 8 concentrados de hemati-
es, 2 unidades PFC, 7 unidades de plaguetas, ademés de
2 g defibrindgeno, 5.000 Ul de ATl y 1.300 Ul de com-
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Fig. 1.-Valores normales de tiempo de coagulacion.
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plejo protrombinico. Tras lafinalizacién de la terapialos
valores hematolégicos alcanzados fueron: 1Q:41,3%,
ITTPA: 1,38, TTPA: 37,2 s, TP. 20 s, rTP: 1,65y TT:
23,1sy fibrinégeno 170 mg/dl).

Los pardmetros hematol dgicos del paciente no evolu-
cionan favorablemente tras la administracion de trata
mientos convencionales, por ello el Servicio de Reanima-
cion solicita interconsulta a Servicio de Hematologia.
Tras valoracion del paciente se le instaura una pauta de
tratamiento consistente en: 2 unidades de PFC cada
8 horas, concentrado de hematies, concentrado de pla
guetas y fibrindgeno para mantener Hb >8,5 g/dl, plaque-
tas > 50.000/dl y fibrinbgeno >150 mg/dl, &cido tranexa
mico 500 mg cada 6 horas via intravenosa. Ante la
persistencia de la coagulopatia y dada la gravedad de la
situacion, se le administra como Ultima opcion 480 mg de
Factor VIl en dosis Unica.

En laevolucion clinica, se objetiva una mejora en sus
parametros de coagulacion tres horas después de la admi-
nistracion de dicho factor: 1Q: 94,1%, rTTPA: 1,17,
TTPA: 31,55, TP: 135, rTP: 1,03y TT: 23,6sy fibrind-
geno 257 mg/dl ). Lahemorragia del paciente se controla
sin la necesidad de administrar nuevas dosis de factores
de coagulacion.

Caso 2

Varén de 47 afios con antecedentes personales de
hipertension arterial esencia y hepatopatia cronica endli -
ca. Acude a Servicio de Urgencias por insuficiencia res-
piratoria secundaria a una neumonia extrahospitalaria,
por lo que es hospitalizado.

Durante su estancia hospitalaria presenta un sangrado
severo por hemorroides, observandose ademas problemas
importantes de coagulacion 1Q: 28,2%, rTTPA: 3,48,
TTPA: 94s, TP: 55,6 s, ITP: 3,48y TT: 55,6 sy plague-
topenia inferior a 20.000/dl, requiriendo mdltiples trans-
fusiones (PFC, hematies, plaguetas).

Se decide intervenir quirdrgicamente, hemorradecto-
mia, con €l fin de controlar larectorragiay paraello sele
administran 5.000 Ul de ATIII, 2.500 Ul de complejo pro-
trombinico, 1 g de fibrinégeno y 2 concentrados de hema-
ties postintervencion. A pesar de laintervencién, lahemo-
rragia no se controla y los parametros de coagulacion
contintian alterados, observéndose afectacién de la via
intrinsecay extrinsecalQ: 42,21%, rTTPA: 1,8, TTPA:
51,95s TP:. 21,515, rTP:. 1,79y TT: 24,58 y plaquetas dis-
funcionales segin estudio. Como la situacion del paciente
empeora, se administran 4 concentrados de hematies, 7
concentrados de plaguetas, 5.000 Ul de ATIII, 2.000 Ul de
complejo protrombinico. Pese aello, el paciente continta
en situacion critica, sin mostrar respuesta favorable alos
tratamientos procoagulantes administrados. Tras valora-
cioén por hematol ogia se decide administrar 3 dosis de 960
mg de factor V1| cada 3 h. Los parametros de coagulacion
presentan leve mejoria dos horas después: 1Q: 70,5%, rTT-
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PA: 1,41, TTPA:38,1s, TP: 1515, rTP: 1,2y TT: 24,1.
Aun asi, €l paciente fallece en pocas horas como conse-
cuenciade un fallo multiorganico.

Caso 3

Mujer de 62 afios que acude a hospital por revision
rutinaria. Hace dos afios se sometid a cirugia conservado-
ra de mama derecha por carcinoma, posteriormente reci-
bi6 tratamiento complementario con quimioterapia,
radioterapia y hormonoterapia. Tras realizarle una eco-
grafia abdominal se observa la presencia de multiples
lesiones hepdticas (confirmado posteriormente como
metastasis hepdtica) y una mamografia que muestra
microcalcificaciones en la mama izquierda con tru-cut
positivo para carcinoma. Ingresa por deterioro de su esta-
do generd, astenia, adinamia, hepatomegalia dolorosa y
trastornos de la coagulacion. Analiticamente destaca un
incremento de las transaminasas, GGT, LDH y fosfatasa
acalina

Ante la imposibilidad de acceder a vias en miembros
superiores se procede alaimplantacion de via venosa por
abordaje femora derecho, previa administracién de PFC
dado €l estado de alteracién de la coagulacion que pre-
sentaba la paciente 1Q: 34,33%, rTTPA: 2,44, TTPA:
67,48 s, TP. 25,39 s, rTP: 2,12y TT>90 s.

Seinicio tratamiento con vitamina K (10 mg) i.v. dia
rig, 2 unidades de PFC diarias, a pesar de ello la paciente
presenta sangrado importante a nivel del punto femoral
que se control é parcialmente con presion local y adminis-
tracion de plasma.

El estado de la paciente empeora, por lo que se admi-
nistran 2.000 Ul de complejo protrombinico, 2 unidades
de plasmacada 4 hy aumento de ladosis de vitaminaK a
dos veces diarias. Los parametros de coagulacién no
mejoran y se detectan sustancias heparinoides que aar-
gan € tiempo de trombina. La situaciéon critica del
paciente conlleva ala necesidad de administrar factor VII
(dos dosis de 100 mg/kg) en espera de unamejoriaen los
tiempos de coagulacion. Los parametros de coagulacion
mejoraron a excepcion del tiempo de trombina afectado
por las sustancias heparinoides: 1Q: 92,7%, rTTPA: 1,63,
TTPA:44s, TP: 13,15, rTP: 1,04y TT >90 s.

La hemorragia por €l catéter femora se controla, no
siendo necesario la administracién de més tratamientos
procoagul antes.

COMENTARIO

El tratamiento de los trastornos hemorragicos depende
en gran medida de los pardmetros analiticos y clinicos.
Independientemente de éstos, € primer paso consiste en
laadministracion de PFC, yaque conservala actividad de
todos los factores de la coagulaciédn (5,6). Pero estamedi-
da no es efectiva en todos los casos, siendo necesaria la
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administracion de plaguetas en pacientes con trombocito-
penia, fibrindgeno en situaciones de hipofibrinogemia,
complegjo protrombinico asociado a ATIII en alteracion
delaviaintrinsecay vitaminaK parafavorecer lasintesis
de factores dependientes de vitamina K.

Las enfermedades parenquimatosas o infiltrativas del
higado pueden cursar con grados variables de alteracion
delahemostasia (1,7). Se ven implicados diversos meca-
nismos patogénicos aunque & descenso de la sintesis de
factores de coagulacion es el mas importante, ya que
higado sintetiza todos los factores a excepcién del VI,
X1y X1 (3). El factor VII es el primero que se afecta
tras las alteraciones de la sintesis proteica, debido a su
corta vida media (4-6 h) (5,8). El factor Vllaes préactica
mente inactivo a menos que forme un complejo con €l
factor tisular (fosfolipido), expuesto locamente tras un
dafio en la pared vascular, induciendo la hemostasia
localmente (9,10). Ademés €l factor Vlla es capaz de
mantener la viaintinseca de la coaguacion porque activa
€l paso del factor X alXa(8,9).

L os tres casos descritos presentan alteraciones de coa
gulacion como consecuencia de afectacion hepética de
distinta etiologia (traumatismo, cirrosis y metéstasis
hepética). Después de administrar de forma repetida los
tratamientos indicados en cada caso y ante € fracaso
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