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                Glosario de términos 

GLOSARIO DE TÉRMINOS 

AA Ácido araquidónico

ABC Área bajo la curva

AC Adenilil ciclasa

ACODs Nuevos anticoagulantes orales

ACV Accidente cerebrovascular

ADP Adenosín difosfato

ATP Adenosín trifosfato

AINEs Antiinflamatorios no esteroideos 

ASPI ASPItest (ácido araquidónico)

AT Antitrombina

Ca+2 Calcio

CCV Cirugía cardiovascular

CEC Circulación extracorpórea

CD62-P P-selectina

CEIC Comité Ético de Investigación Clínica

CHCM Concentración de hemoglobina corpuscular media

COL/ADP Colágeno/Adenosín difosfato

COL/EPI Colágeno/Epinefrina

COX Ciclooxigenasa

CT Tiempo de coagulación

DDAVP Desmopresina ó 1-ácido-8-D-arginina vasopresina 

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

EDTA Ácido etilendiaminotetraacético

ELISA Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas

EPI Epinefrina
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                Glosario de términos 

fHb Hemoglobina libre

FII Factor II

FV Factor V

FVa Factor V activado

FVI Factor VI

FVII Factor VII

FVIIa Factor VII activado

FVIII Factor VIII

FIX Factor IX

FIXa Factor IX activado

FX Factor X

FXa Factor X activado

FXI Factor XI

FXIII Factor XIII

vWF Factor de von Willebrand

FT Factor Tisular

FTR Factor tisular recombinante

GPs Glicoproteínas

GMPc Guanosín Monofosfato cíclico

H2O2 Peróxido de hidrógeno

HBPM Heparina de bajo peso molecular

HCM Hemoglobina corpuscular media

HCUVA Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca

HIT Trombopenia inducida por heparina

HTA Hipertensión arterial

	 	 5



                Glosario de términos 

HMWK Quininógeno de alto peso molecular

IAM Infarto agudo de miocardio

Ig G Inmunoglobulina G

IL-1 Interleuquina 1

IL-6 Interleuquina 6

INR International Normalized Ratio

ISI Índice de sensibilidad internacional

ISTH Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia

K+ Potasio

LDH Enzima lactato deshidrogenasa 

MA Máxima amplitud

MCF Máxima firmeza del coágulo

MSA Multi Sample Agitator, termobloque agitador

NO Óxido nítrico

OMS Organización Mundial de la Salud

Pa Pascal

PCCs Concentrados de complejo protrombínico

PFC Plasma fresco congelado

PF4 Factor plaquetario 4

PGI2 Prostaglandina I2

PK Precalicreína

PKG Proteína quinasa G

Poly P Polifosfatos locales

R Tiempo de reacción

RISTO Ristocetina
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                Glosario de términos 

RISTO HIGH Ristocetina a altas dosis

rFVIIa Factor VII recombinante activado

ROTEM Tromboelastometría rotacional 

TCA Tiempo de coagulación activado

TEG Tromboelastografía

TFPI Proteasa inhibidora del factor tisular

TO Tiempo de obturación

TP Tiempo de protrombina

TRAP Péptido activador del receptor de trombina

TTPa Tiempo de tromboplastina parcial activada

t-PA Activador tisular del plasminógeno

TXA2 Tromboxano A2

U Unidades

UCI Unidad de Cuidados Intensivos

VCM Volumen corpuscular medio
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                         Introducción 

1. INTRODUCCIÓN 

1.1. FUNDAMENTOS EN HEMOSTASIA 

 La hemostasia permite cerrar los vasos dañados, mantener la sangre en estado líquido 

y retirar los trombos tras restaurar la integridad vascular. Hace dos mil años, el filósofo 

griego Platón ya describió la sangre en forma de fibras una vez que abandonaba el calor del 

cuerpo. También acuñó el concepto de fibrina, como componente específico de la estructura 

fibrosa del trombo sanguíneo. La visión de Platón, compartida por otros como Aristóteles y 

Galeno, permaneció hasta finales del siglo XVIII. En el siglo XIX, se produjeron grandes 

descubrimientos en el estudio de los mecanismos biológicos de la coagulación. Sobre 1865, 

las plaquetas fueron descubiertas, así como su papel principal en la hemostasia [1]. Se 

propuso que una hipotética proteína llamada “trombina” podría inducir la formación de 

fibrina. La mayoría de los grandes conocimientos sobre coagulación fueron realizados en el 

siglo XX. En 1905, Morawitz describió el primer modelo de la coagulación en el que la 

tromboplastina, ahora conocida como factor tisular (FT), se liberaba ante el daño de los 

vasos, y convertía la protrombina en trombina con la presencia de calcio. La trombina 

convertía el fibrinógeno en fibrina, dando pie a la formación del coágulo. Sin embargo, este 

modelo no explicaba en su totalidad el complejo proceso de la coagulación. En la década de 

los 50, otros factores fueron descritos, como el factor de von Willebrand (vWF), y los 

factores V, VII, VIII, IX y XI. La deficiencia de alguno de estos factores fue relacionada con 

enfermedades, como el déficit del FVIII en la hemofilia A y la del FIX en la hemofilia B. En 

los años 60, dos grupos independientes diseñaron un modelo de coagulación que se asimilaba 

a una cascada, el modelo de la cascada de la coagulación [2,3]. Cada factor de coagulación 

consiste en una proenzima que es convertida a una enzima activa por el factor de coagulación 

previo en la cascada de la coagulación. Se sugirió que dos cascadas diferentes convergían en 

la activación del FX. Se denominaron la vía intrínseca, denominada así porque todos los 

componentes están presentes en la sangre, y la vía extrínseca que requiere de un factor 

externo, el FT del tejido extravascular. La vía intrínseca se activa in vitro una vez que la 

sangre contacta con superficies hidrofílicas. Esto genera la activación del FXII, que convierte 

la precalicreína en calicreína, y que conlleva a la activación del FXI, FIX, FX y la 

protrombina. La vía extrínseca comienza con el FT que activa el FVII, el cual induce la 

activación secuencial del FX y la protrombina. Ver la figura 1. 
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Figura 1. La cascada de la coagulación. Tras el daño endotelial vascular, el FT es expuesto a la corriente 
sanguínea y se une al factor VII, que es activado al FVIIa. El complejo FT-FVIIa permite la activación del FX y 
la protrombina. Después, pequeñas cantidades de trombina activan el factor XI-IX de la superficie plaquetaria. 
El FIXa activará al FX. Simultáneamente, pequeñas cantidades de trombina activarán los factores VIII (cofactor 
del FIX) y el FV (cofactor del FX), que aumenta la actividad catalítica de los factores IX y X. Finalmente, la 
activación de la trombina o FIIa produce los depósitos de fibrina. En paralelo, la liberación de polifosfatos 
locales (Poly P) por las plaquetas activadas puede adicionalmente activar el factor XII, FV y el FXI, y por tanto 
inhibir la lisis del coágulo. Tomado de Versteeg et al. New fundamentals in hemostasis. Physiol Rev 93: 327–
358, 2013. 

 Sin embargo, el concepto actual de la hemostasia es ligeramente diferente. Tras el 

daño vascular, las plaquetas se adhieren al lugar de la lesión y se agregan a través de 

interacciones entre los receptores plaquetarios con ligandos extracelulares y proteínas 

solubles. El daño vascular produce la exposición del FT subendotelial que genera rastros de 

trombina con múltiples efectos en otros factores de coagulación y con las plaquetas. A través 

de múltiples vías de refuerzo en el sistema de coagulación y en la activación plaquetaria, 

grandes cantidades de fibrina son formadas, estabilizando precozmente el trombo plaquetario 

[4]. 
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 En el modelo actual de la coagulación, ésta se puede dividir en tres fases separadas: 1) 

fase de iniciación, en la que pequeñas cantidades de factores de coagulación activos son 

generadas; 2) fase de amplificación, en la que los niveles de factores de coagulación activos 

aumentan exponencialmente; y 3) fase de propagación, en la que los factores de la 

coagulación se unen fuertemente a las membranas de las plaquetas activadas y trombos de 

fibrina. Mientras este nuevo modelo biológico celular, en el que entran en juego las 

micropartículas, está ganando cada vez más adeptos, todavía se continúa utilizando el modelo 

clásico de la cascada de coagulación y sus dos vías, intrínseca y extrínseca [5]. 

1. Fase de iniciación 

 Se refiere a la vía extrínseca del modelo clásico de la coagulación. Comienza cuando 

la vasculatura es dañada, y las células subendoteliales, así como las células musculares y los 

fibroblastos son expuestos al torrente sanguíneo. Ver figura 1. Estas células exponen un factor 

clave en la iniciación de la cascada de la coagulación, el FT, que se une al FVII. Al actuar 

como cofactor del FVII, el FT promueve la proteolisis y la activación del FVIIa. El FT 

permanece en la superficie celular en una configuración inactiva, pero ante determinadas 

circunstancias es activado. Aunque se ha visto que pueden existir concentraciones 

fisiológicas de FVIIa, sin el papel del FT muestra una actividad muy baja, por lo que se 

demuestra que depende enteramente de los niveles de FT [6]. 

 El complejo FT-FVIIa convierte el FIX y el FX en FIXa y FXa respectivamente. Esto 

permite que el FXa se asocie al cofactor FVa para crear un complejo protrombinasa en las 

células que expresan el FT, que sirve para convertir la protrombina o FII en trombina. El FXa 

puede disociarse de estas células con el FT y formar complejos de protrombinasa en 

membranas celulares diferentes. Sin embargo, la presencia de inhibidores tipo proteasa en 

plasma como el inhibidor del FT (TFPI) y la proteasa sérica inhibidora antitrombina (AT), 

limitará dicha difusión [7]. No obstante, el FIXa no es el objetivo del TFPI y por tanto puede 

difundirse más fácilmente a otras superficies celulares y participar en la fase de propagación. 

Por tanto, en esta fase los niveles de los factores de coagulación son todavía bajos. 
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2. Fase de amplificación 

 La lenta acumulación de trombina produce la activación de plaquetas que están 

adheridas al lugar de la lesión. A su vez, la trombina convertirá el FV en FVa, que amplifica 

la actividad protrombinasa, y convierte el FVIII en FVIIIa, que actúa como cofactor del FIXa 

en la superficie de las plaquetas activadas para soportar la generación de FXa. Al final, la 

trombina convierte el FXI en FXIa. 

 Así, en esta fase los niveles de los factores de coagulación aumentan 

exponencialmente y las plaquetas no sólo contribuyen a la estabilidad del coágulo, sino que 

también aceleran el sistema de la coagulación. 

3. Fase de propagación 

 Se produce lejos de la zona de lesión, en superficies que contengan fosfolípidos 

procoagulantes, como en las plaquetas activadas. El FXI convierte el FIX en FIXa, que se 

asocia a la fuerte unión de la trombina con el FVIII. La ausencia o disminución importante de 

FVIII ó FIX conlleva el riesgo de complicaciones de sangrado (hemofilia A y B, 

respectivamente), lo que resalta la importancia de estos factores de coagulación en la 

normalidad de la hemostasia. Debido a la exposición de la fosfatidilserina en las membranas 

celulares, el complejo FIXa-FVIIIa cataliza la conversión del FX a FXa, tras lo cual el 

complejo FXa-FVa produce suficiente cantidad de trombina para generar las fibras de fibrina. 

Como paso final, la trombina activa el FXIIIa que actúa como una transglutaminasa activada 

que canaliza la formación de enlaces covalentes entre las cadenas de fibrina, creando un 

trombo de fibrina polimerizada [8]. 

 Es en esta fase donde los factores de la coagulación se unen fuertemente a las 

membranas procoagulantes de las plaquetas activadas y se forman trombos ricos en fibrina 

[8]. 
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1.2. ALTERACIÓN DE LA HEMOSTASIA EN CIRUGÍA CARDIACA 

1.2.1. Causas 

 La cirugía cardiaca realizada con la ayuda de circulación extracorpórea (CEC) puede 

suponer una importante alteración de la hemostasia. Esta disfunción de la coagulación se 

debe a múltiples causas, relacionadas con el paciente, con tratamientos farmacológicos y con 

factores quirúrgicos. Por lo tanto, el paciente está expuesto tanto a complicaciones 

hemorrágicas como trombóticas. Para un adecuado manejo del sangrado de un paciente 

sometido a cirugía cardiaca y si queremos evitar la administración empírica de fármacos y 

hemoderivados, es básico identificar los factores causantes del sangrado. El sangrado tras 

cirugía cardiaca puede deberse a efectos residuales de la heparina, a la disminución de la 

generación de trombina, trombocitopenia, deficiencia de fibrinógeno, hiperfibrinolisis y 

causas quirúrgicas, siendo esta última la causa más frecuente de sangrado en este tipo de 

cirugía [9]. Estos factores pueden interactuar entre ellos causando una coagulopatía muy 

compleja y difícil de tratar. Los estudios de la funcionalidad de la coagulación basados en los 

tests viscoelásticos y en la agregometría permiten un estudio más global del origen de la 

coagulopatía [9]. 

 Las intervenciones de cirugía cardiaca son responsables del consumo de gran cantidad 

de concentrados de hematíes, con un porcentaje que va del 7% en Reino Unido [10]  al 25% 

en Estados Unidos [11]. Además, las complicaciones tromboembólicas también se pueden 

producir tras cirugía cardiaca: infarto agudo de miocardio (1% en cirugía coronaria) [12], 

ictus (2% en cirugía coronaria) [13], isquemia mesentérica (0,3%) y tromboembolismo 

pulmonar o periférico [14]. Las complicaciones derivadas del sangrado y del 

tromboembolismo son graves y causan alteraciones clínicas postoperatorias. La revisión 

quirúrgica para el control del sangrado presenta cifras de mortalidad de hasta el 14% [15], 

siendo el sangrado masivo fatal aproximadamente en un 6% de los casos [16], y los 

productos transfusionales por sí mismos un factor independiente de mortalidad [17]. Tanto el 

infarto de miocardio como el ictus se asocian a una importante morbimortalidad, y la 

isquemia mesentérica es casi siempre fatal. 

 Durante la CEC se activa la producción de la trombina [18]. La heparina sódica 

antagoniza a la trombina a través de un mediador rápido de la antitrombina. La trombina se 

genera a partir de dos vías diferentes: una fase de activación de contacto (vía intrínseca) y 
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con la vía extrínseca por la liberación del factor tisular (FT). El contacto entre la sangre y la 

superficie de los circuitos de la CEC es un determinante menor de la formación de trombina 

[19], siendo la principal contribución la liberación del factor tisular [20]. 

 El FT es liberado de forma importante durante la cirugía cardiaca por la exposición de 

los tejidos, acumulándose sobre todo en el espacio pericárdico y pleural. Durante la CEC la 

readministración de la sangre almacenada tanto en el pericardio como en el espacio pleural 

induce una gran generación de trombina. Hay estudios que demuestran estrategias para 

reducir la reinfusión de la sangre acumulada en estos espacios, para así generar menor 

producción de trombina y menor activación del sistema hemostático [21,22]. Se pueden 

utilizar estrategias para intentar disminuir la generación de la trombina a través de circuitos 

de CEC cerrados, procesamiento de la sangre acumulada en estos espacios con el salvacélulas 

y el uso de circuitos biocompatibles [23]. 

 La generación de trombina, por tanto, surge por un lado por causas quirúrgicas y por 

otro por la CEC, produciendo a su vez un consumo progresivo de los factores de coagulación. 

La rápida inactivación de la trombina realizada por la liberación de antitrombina gracias a la 

heparina sódica, determina un consumo progresivo de la antitrombina [24]. Otros 

anticoagulantes naturales, como la proteína C y S y la vía inhibitoria del FT son consumidos 

también debido a la agresión quirúrgica [25]. 

 La disminución de los niveles de fibrinógeno tras la cirugía cardiaca se debe a la 

conversión de fibrinógeno en fibrina mediado por la trombina [26]. La trombina, al activar al 

sistema fibrinolítico puede producir un cuadro de hiperfibrinolisis.  

 A su vez, la trombina es un activador plaquetario directo a través de los potentes 

receptores proteicos plaquetarios. Las plaquetas sufren diferentes grados de activación 

durante la cirugía y generalmente terminan el procedimiento con menor funcionalidad [27]. 

 Otro factor que influye en la alteración de la hemostasia es la hemodilución por el 

cebado de la bomba y el uso de grandes circuitos de CEC. Las técnicas de cebado autólogo 

retrógrado permiten minimizar el volumen necesario de purgado del sistema de CEC [28]. 

Este efecto es más notable en pacientes pequeños y en cirugía pediátrica [29]. La hipotermia 

y la acidosis también influyen [30]. 

 Los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca con CEC son sometidos a una 

compleja mezcla de hemodilución y consumo de factores de coagulación y fibrinógeno, 
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trombocitopenia, disfunción plaquetaria, hiperfibrinolisis y consumo de anticoagulantes 

naturales. La combinación de estos factores motiva una alteración de la hemostasia, con una 

pérdida a la vez de factores procoagulantes y anticoagulantes naturales. Es este escenario un 

caldo de cultivo excelente para que se produzcan complicaciones por sangrado o por 

trombosis, añadiendo además el uso de fármacos crónicos de los pacientes que pueden 

producir más coagulopatía. 

 Tras una cirugía cardiaca, algunos pacientes pueden sangrar de forma excesiva 

(probablemente alrededor de un 20%). Un rápido diagnóstico e inicio del tratamiento podría 

impedir la alteración hemodinámica procedente de la hemorragia, descendiendo la capacidad 

de transporte de oxígeno por la anemia y la alteración de la hemostasia por la disminución de 

las fuentes hemostáticas endógenas. Se han definido diferentes criterios que puedan definir 

un sangrado excesivo: drenajes por los tubos torácicos de más de 10 mL/kg en la primera 

hora tras la cirugía, más de 20 mL/kg durante las tres primeras horas. También cualquier 

sangrado brusco de 300 mL/h o mayor, puede indicar una lesión vascular aguda que requiera 

de reintervención urgente [31]. 

Reducción en la generación de trombina 

 Debido a la dilución y al consumo de factores de coagulación, pueden disminuir los 

niveles y la funcionalidad de dichos factores. Con la excepción del fibrinógeno y del factor 

XIII que ayudan a la firmeza del coágulo y que no intervienen en la generación de trombina, 

una disminución de la actividad de los factores de la coagulación derivan en un descenso en 

la generación de trombina. El principal descenso deriva de los factores II, V, VII, IX y XII 

[32]. Sin embargo, dada la gran reserva funcional de estos factores, no se ha asociado con un 

importante sangrado postoperatorio. Inmediatamente tras la cirugía, la calidad del trombo 

basado en la fibrina se altera más que la generación de trombina y la alteración plaquetaria 

(disminución del 38%, 7% y 27% respectivamente) [32]. 

 Otros estudios correlacionan la generación de trombina con el sangrado en pacientes 

sometidos a cirugía cardiaca [33]. 

 Hay algunos factores que pueden inducir generación de trombina y una disminución 

en la actividad de los factores de coagulación, motivando un sangrado postoperatorio. Los 

principales factores intraoperatorios son la duración de la CEC y el grado de hemodilución. 
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Algunas patologías, como la disección aórtica aguda, se caracterizan por el consumo 

preoperatorio de factores de coagulación debido a la trombosis de la luz falsa. La cirugía de 

arco aórtico y aorta torácica, además de otras cirugías complejas generan un gran consumo de 

factores de la coagulación [34]. La hemodilución en pacientes pequeños o en la población 

pediátrica también influye en los factores de coagulación [35].  

 Otros factores preoperatorios son una disminución de los factores de coagulación 

vitamina K dependientes por problemas hepáticos, tratamiento con warfarina y el déficit 

congénito de factores de la coagulación. Entre los nuevos anticoagulantes orales directos 

(ACODs), el dabigatrán produce una inhibición directa de la trombina y por tanto un 

descenso marcado de la generación de la misma. Tiene un antagonista, el idarucizumab, a 

tener en cuenta ante la necesidad de una rápida reversión de su acción. Los otros ACODs 

inhiben el factor Xa, y en la práctica clínica habitual, actualmente no está disponible su 

antagonista. En caso de que no se haya metabolizado completamente y sobre todo en cirugía 

urgente, puede existir un riesgo de sangrado postoperatorio. Se podría utilizar concentrado de 

complejo protrombínico en casos urgentes para revertir parcialmente su efecto [36]. 

 El diagnóstico de una escasa generación de trombina se basa en tests convencionales 

como el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), 

así como en los estudios viscoelásticos: tromboelastografía (TEG) y tromboelastometría 

(ROTEM). Las medidas directas de la generación de trombina no se suelen utilizar en la 

práctica clínica diaria. El tiempo requerido para pasar del estado natural de la sangre al 

coágulo es una medida indirecta de la generación de trombina. Este valor es el tiempo de 

reacción (R) del TEG y el tiempo de coagulación (CT) del ROTEM. Para evitar los efectos 

residuales de la heparina, estos tests se deben realizar con y sin heparinasa. Una pequeña 

prolongación (hasta un 30% del límite de la normalidad) tanto del valor R o del CT es común 

tras la CEC, y no necesariamente ha de ser interpretado como una importante alteración en la 

generación de trombina. Sin embargo una gran prolongación de estos valores sugiere una 

pobre generación de trombina en un paciente sangrando, así que se debe iniciar tratamiento 

para reponer los factores de coagulación. Esto se puede alcanzar por distintas vías. La más 

común es administrando plasma fresco congelado (PFC). Sin embargo, se precisan 

volúmenes de PFC de al menos de 10 a 15 mL/kg para recuperar los factores de coagulación 

en alteraciones moderadas de déficit de generación de trombina, y mayores dosis en casos 

más severos [37]. Los concentrados de complejo protrombínico (PCCs) son capaces de 
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alcanzar de forma más rápida y efectiva valores normales de factores de coagulación, 

evitando los riesgos de sobrecarga de fluidos. Contienen los factores II, VII, IX y X. El uso 

de los PCCs para el tratamiento de la coagulación por consumo y dilución que se producen en 

cirugía cardiaca ha sido demostrado efectivo [38,39]. 

 Una importante generación de trombina puede obtenerse con el uso del factor VII 

recombinante activado (rFVIIa). Este fármaco es efectivo en el tratamiento del sangrado 

severo tras cirugía cardiaca [40], sin embargo, puede asociarse a un riesgo aumentado de 

eventos trombóticos [40,41], y su uso debe limitarse en casos de sangrados que comprometen 

la vida. En general, ha de considerarse que un incremento excesivo de la generación de 

trombina puede conllevar a un ambiente protrombótico. Por tanto, esto se puede dar tanto con 

el uso de los PCCs como con el rFVIIa [42]. 

Fibrinógeno  

 Una vez que la sangre empieza a coagularse, la interacción del fibrinógeno y las 

plaquetas a través del receptor GPIIb/IIIa determina la fuerza del trombo (firmeza del 

coágulo). Un importante cofactor en este proceso es la contribución del factor XIII que 

convierte las formaciones inestables de fibrina en polímeros estables de fibrina. El 

fibrinógeno también promueve la agregación plaquetaria a través de la unión de los 

receptores de las glicoproteínas IIb/IIIa [43]. 

 Tras la CEC, los niveles de fibrinógeno y FXIII disminuyen significativamente [44]. 

La concentración de fibrinógeno puede llegar a disminuir un 34-42% al final de la CEC, con 

respecto a los valores basales [45,46]. Hay muchos estudios que relacionan los bajos niveles 

de fibrinógeno con el sangrado en el paciente sometido a cirugía cardiaca [47,48]. 

 El escenario clínico que supone la disminución del fibrinógeno es similar al que 

supone un descenso en la generación de trombina (consumo de factores y dilución debido a 

un tiempo prolongado de CEC, cirugía compleja, cirugía aórtica, cirugía congénita,…). 

 Para el diagnóstico de una baja firmeza del coágulo debido a la disminución de los 

niveles del fibrinógeno, los tests viscoelásticos son muy útiles. En la tromboelastografía 

(TEG) y en la tromboelastometría (ROTEM), la firmeza del coágulo se representa en la 

máxima amplitud (MA) y en la máxima firmeza del coágulo (MCF), respectivamente. Sin 

embargo, estas medidas ofrecen una evaluación del efecto combinado de plaquetas y 
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fibrinógeno. Para analizar específicamente el papel del fibrinógeno se requieren tests 

modificados: fibrinógeno funcional en el TEG y el FibTEM en el ROTEM. En estos tests, la 

contribución plaquetaria es eliminada por agentes antiplaquetarios (abciximab en el TEG y la 

citocalasina D en el ROTEM) [49]. 

 Los niveles de fibrinógeno pueden medirse convencionalmente por los laboratorios 

usando el método Clauss. Hay una asociación entre los niveles de fibrinógeno determinados 

por el método Clauss y la medida de la contribución de la firmeza del coágulo con los tests 

viscoelásticos [50], sin embargo las dos medidas no son intercambiables, la primera 

representa una concentración y la segunda funcionalidad. 

 No está todavía claro qué nivel de fibrinógeno se considera el límite para iniciar un 

tratamiento, pero niveles inferiores al rango de la normalidad entre 2,0-4,5 g/L se asocian a 

un aumento en el riesgo de sangrado [51,52]. El suplemento de fibrinógeno se suele indicar 

cuando los niveles caen entre 1-2 g/L [53-55], pero se han propuesto niveles más altos para 

los pacientes sometidos a cirugía cardiaca [55]. Cuando la MCF en el FibTEM se usa para 

establecer la dosis correcta de concentrado de fibrinógeno a administrar, se ha sugerido un 

objetivo de MCF en torno a 22 mm [51]. 

 Los niveles de fibrinógeno se pueden restaurar con tres estrategias. La primera, con el 

uso de plasma fresco congelado (PFC). Sin embargo, se precisan grandes cantidades de PFC 

para aumentar los niveles de fibrinógeno. El contenido de fibrinógeno en el PFC es variable, 

pero está en torno a 2 g/L [56], esto significa que para aumentar los niveles de fibrinógeno 1 

g/L se requiere la administración de 30 mL/kg de PFC [56]. 

 Para evitar la sobrecarga de volumen se pueden utilizar los crioprecipitados. La 

cantidad de fibrinógeno es aproximadamente de 12 g/L [57]. No está disponible en todos los 

países de Europa [58]. 

 La forma más efectiva de tratar la deficiencia de fibrinógeno es la administración de 

concentrado de fibrinógeno (20 g/L). Las guías europeas sugieren una dosis inicial de 25 a 50 

mg/kg [59]. 

 El uso del concentrado de FXIII para tratar el sangrado postoperatorio relacionado 

con la baja firmeza del coágulo por déficit de fibrinógeno tiene bajo nivel de evidencia según 

las guías europeas [59]. Un estudio reciente aleatorizado sobre el tratamiento con FXIII 
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recombinante en cirugía cardiaca no demuestra ningún efecto en el sangrado ni en las 

transfusiones [60]. 

Firmeza del coágulo dependiente de las plaquetas 

 Son numerosos los eventos que se dan durante los procedimientos de cirugía cardiaca 

que producen una alteración de la hemostasia por disfunción plaquetaria. Las dos principales 

son la trombocitopenia y la alteración en la calidad de las mismas. La trombocitopenia se da 

como resultado de la hemodilución, secuestro y destrucción por superficies no endoteliales. 

Habitualmente el número de plaquetas desciende por debajo de 100000/µL o menos, sin 

embargo, este descenso depende sobre todo del valor inicial de las mismas antes del 

procedimiento y del tiempo de la CEC. Entre 10000 y 100000/µL, el tiempo de sangrado 

disminuye de forma directa, si bien, una cifra de plaquetas mayor de 50000/µL, no se 

relaciona con sangrado postoperatorio en pacientes sometidos a cirugía cardiaca [61]. 

 La alteración en la funcionalidad plaquetaria se da de forma más frecuente que la 

trombocitopenia durante la CEC. El abanico de estas causas incluye la iatrogenia por las 

técnicas extracorpóreas, fármacos, hipotermia, fibrinolisis y duración de la CEC. La 

utilización de oxigenadores de membrana (cada vez menos frecuentes), circuitos de CEC no 

biocompatibles y el exceso de la utilización de la succión de la cardiotomía provocan varios 

grados de activación plaquetaria, iniciando su liberación y por tanto la disminución del 

contenido de sus gránulos α [62]. 

 Los complejos protamina-heparina y la protamina por sí sola también contribuyen a la 

disfunción plaquetaria tras la CEC. La hipotermia media y moderada está asociada con 

grados reversibles de activación y disfunción plaquetarias. La realización de CEC en 

normotermia podría tener beneficios en cuanto a la disminución de las alteraciones de la 

hemostasia relacionadas con la hipotermia [63]. 

 Las plaquetas son el pilar fundamental en la coagulación. Sin plaquetas no hay 

coagulación y no hay hemostasia. Sin proteínas habría hemostasia, pero ésta duraría sólo de 

10 a 15 minutos debido a la inestabilidad del trombo plaquetario ante el flujo sanguíneo. Las 

plaquetas proveen fosfolípidos para las reacciones de la coagulación, secretan sustancias que 

afectan a sí mismas, a otras plaquetas, al endotelio y a otros factores de la coagulación; y 

alteran su forma para exponer en la membrana glicoproteínas para la creación de receptores 
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esenciales en la hemostasia. La respuesta inicial ante el daño vascular comienza con el 

trombo plaquetario. Una adecuada respuesta hemostática depende de una óptima adhesión 

plaquetaria, activación y agregación [62]. 

Adhesión plaquetaria 

 El flujo capilar normal es laminar, los glóbulos rojos y los leucocitos discurren por la 

parte central del vaso y las plaquetas por la periferia. Sin embargo, las lesiones en el 

endotelio causan un flujo turbulento que motiva la secreción de vWF, moléculas de adhesión 

y el factor tisular. Cuando el endotelio vascular es lesionado, las plaquetas tienen la 

oportunidad de contactar con el factor de von Willebrand (vWF), que está fijado al colágeno 

del subendotelio. El receptor GPIb se une al vWF, que permite anclar la plaqueta a la pared 

vascular. Por otro lado, otros receptores plaquetarios que aparecen con el cambio 

conformacional de las plaquetas como el GPIa, el GPIIa y el GPIb/IX permiten unirse 

directamente al colágeno expuesto, comenzando así la fase de adhesión [64]. 

 Las integrinas GPs forman diversos receptores de membrana a través de 

combinaciones de 20 subunidades α y 8 β. Una de estas combinaciones es el receptor GPIIb/

IIIa, que participa en el inicio de la adhesión plaquetaria. La activación plaquetaria produce 

un cambio estructural en el GPIIb/IIIa, que resulta en la activación de la agregación [65]. 

 La adhesión plaquetaria comienza rápidamente, durante el primer minuto tras la 

lesión del endotelio, y cubre completamente el subendotelio expuesto en unos 20 minutos. Se 

inicia con la disminución de la velocidad de las plaquetas cuando el GPIb/IX y el vWF 

median para la adhesión, seguido de la activación plaquetaria, del cambio conformacional del 

receptor GPIIb/IIIa, uniéndose al vWF y la parada de las plaquetas en el endotelio en los 

ligandos creados por el vWF [66]. 

Activación y agregación plaquetarias 

 La activación plaquetaria comienza tras el contacto con el colágeno expuesto después 

de la lesión del vaso, cuando la adenosina difosfato (ADP), trombina o el tromboxano A2 se 

unen a los receptores de membrana, o a través de interacciones entre las mismas plaquetas. 

Entonces las plaquetas liberan el contenido de los gránulos densos δ y de los gránulos α. Los 
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gránulos densos contienen serotonina, ADP y Ca+2; los gránulos α contienen factor 

plaquetario V, β-tromboglobulina, factor plaquetario 4 (PF4), P-selectina y varias integrinas 

(vWF, fibrinógeno, vitronectina y fibronectina). Simultáneamente, las plaquetas alteran su 

sistema microesquelético para cambiar la forma de un disco a una esfera, que permite la 

exposición del receptor de membrana plaquetario GPIIb/IIIa. La liberación de ADP permite 

el reclutamiento de plaquetas adicionales en el lugar de la lesión y estimula la proteína 

plaquetaria G, que activa la membrana fosfolipasa. Esto produce la formación de ácido 

araquidónico, que es convertido en tromboxano A2 por la ciclooxigenasa plaquetaria. Otros 

agonistas plaquetarios son la serotonina, la trombina y el tromboxano A2. La trombina es, de 

lejos, el agonista plaquetario más potente [67]. 

 Los agonistas generan cierto cambio en la forma de la plaqueta, que incrementa la 

concentración intracelular de Ca2+ y estimula la proteína G. La presencia de suficientes 

agonistas inicia la agregación plaquetaria. La agregación se da cuando las integrinas liberadas 

de los gránulos α crean puentes moleculares entre los receptores GPIIb/IIIa de las plaquetas 

adyacentes [66]. 

Trombocitopenia 

 Una relativa trombocitopenia es común tras la cirugía cardiaca, siendo distintos 

mecanismos los que desembocan en esta situación. Las plaquetas expuestas a superficies del 

circuito de la CEC y del oxigenador responden con la adhesión y la agregación. La elevada 

resistencia que se puede encontrar la sangre en ciertas partes del circuito puede ser otro factor 

que promueva la activación y adhesión plaquetarias. La hemodilución también es un factor 

que determina la trombocitopenia. Pese a todo, un descenso en el número de plaquetas de un 

30% al 40% con respecto al valor preoperatorio es un hallazgo común. En términos generales 

es sabido que incluso un bajo número de plaquetas es suficiente para conseguir una adecuada 

hemostasia y por tanto en pacientes adultos es difícil encontrar un sangrado dependiente 

únicamente de plaquetopenia, salvo que ésta ya existiera en el preoperatorio. Sin embargo, en 

cirugía cardiaca es casi imposible delimitar una cifra de plaquetas para iniciar un tratamiento, 

ya que la combinación de trombocitopenia, CEC y fármacos que pueden alterar la función 

plaquetaria es algo bastante común [68]. 

 En neonatos y niños, un sangrado relacionado con la disminución plaquetaria es más 

frecuente, debido a la mayor hemodilución. La práctica habitual en la población pediátrica de 
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menos de 10 kg es cebar el circuito de CEC con concentrado de hematíes y PFC [69] o 

albúmina al 5% [70] para preservar la presión oncótica. Esta estrategia, sin embargo, no evita 

la trombocitopenia por dilución tras CEC. Además, los pacientes con patología crónica suelen 

tener bajos niveles plaquetarios previos a la cirugía, con lo que se acentúa más esta situación 

a la salida de CEC. Hay estudios que demuestran la importancia de esta plaquetopenia en el 

sangrado tras CEC en los niños [70]. 

 El diagnóstico habitual de la trombocitopenia en el quirófano se puede diagnosticar 

con el hemograma convencional, y también con los tests viscoelásticos, cuando el ratio MA/

MCF en los tests viscoelásticos es muy bajo. La única opción terapéutica es la transfusión de 

plaquetas [71]. 

 La heparina puede inducir trombocitopenia. La heparina normalmente se une a las 

membranas plaquetarias a través de los receptores GPIb y en otros puntos a través de la 

liberación de ADP. Una trombocitopenia moderada y reversible inducida por la heparina se 

puede producir, denominada tipo I (HIT I). Aunque se ha visto que la heparina puede activar 

la función plaquetaria a través de los receptores GP, la prolongación de los tiempos de 

sangrado relacionados con la heparina se asocian además de por la activación plaquetaria, por 

la unión de la misma a la superficie plaquetaria por los receptores GPIb [72]. 

 En contraste con este efecto predecible de la heparina, ocasionalmente los pacientes 

desarrollan una trombocitopenia severa progresiva (<100000/mm3), a veces acompañada de 

trombosis. Este síndrome se denomina HIT tipo II. Una cifra de plaquetas por encima de 

100000/mm3 no significa que no esté presente la HIT II. Un descenso del número de 

plaquetas sobre un 30% a 50% durante varios días de su cifra basal en pacientes que hayan 

recibido heparina es probablemente causado por una HIT II. 

 El mecanismo de esta HIT demuestra la presencia de anticuerpos heparina 

dependientes, generalmente Ig G, aunque también pueden ser otros, que agregan las plaquetas 

en presencia de heparina. Durante el tratamiento con heparina, la medida de los anticuerpos 

permanece baja debido a que están unidos a las plaquetas. La concentración de estos 

anticuerpos aumenta cuando finaliza el tratamiento, pero paradójicamente permanecen 

indetectables unos meses más tarde. Además se ha observado que los anticuerpos no agregan 

plaquetas en presencia de un exceso de heparina, y por otro lado, no todos los pacientes 

reexpuestos a heparina desarrollan trombocitopenia [72]. 
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 La superficie plaquetaria contiene complejos de heparina y factor plaquetario 4 (PF4). 

Los pacientes afectados presentan un anticuerpo frente a este complejo. Los anticuerpos se 

unen a las plaquetas activadas a través de sus receptores FcγII y a su vez activan el endotelio. 

La activación de la superficie plaquetaria produce una liberación secundaria de trombina. Las 

plaquetas se unen las unas a las otras, lo que se denomina el síndrome del trombo blanco, 

pero es secundariamente a la generación de trombina a través de la activación plaquetaria por 

los anticuerpos, que se puede producir un trombo con fibrina. En ausencia de heparina, el 

antígeno heparina-PF4 no se puede crear [73]. 

 Si no existe un defecto endotelial, la única respuesta a la interacción antígeno-

anticuerpo es el consumo de plaquetas y la trombocitopenia. Procedimientos invasivos como 

la angioplastia, cirugía vascular o cardiaca pueden dañar el endotelio dando lugar a adhesión 

plaquetaria y a la consiguiente activación. El PF4, liberado con la activación plaquetaria, se 

une a la heparina localmente, impidiendo no sólo la inhibición de la coagulación sino también 

la generación de material adicional antigénico. Los agregados plaquetarios trombosan vasos, 

produciendo isquemia de órganos y miembros. La amputación, muerte o ambos pueden ser 

ocasionados cuando queda establecido un cuadro de HIT. Los pacientes sometidos a cirugía 

cardiaca que presentan anticuerpos positivos presentan un mayor riesgo de morbimortalidad 

de al menos el doble [73]. 

 Tras 7 días de tratamiento con heparina sódica, probablemente un 1% de los pacientes 

pueden desarrollar HIT, tras 14 días, la tasa de prevalencia es de un 3%. Se ha visto, 

estudiado por método ELISA, una incidencia preoperatoria de anticuerpos de un 6,5% a un 

10%, sin que se haya desarrollado trombocitopenia. Incluso estudios postoperatorios 

muestran la presencia de un 25% a un 50% de anticuerpos. El test más específico para su 

diagnóstico es el ELISA para anticuerpos del complejo heparina-PF4. La medida de los 

anticuerpos IgG plaquetarios es pobremente específico para el diagnóstico de HIT, ya que hay 

múltiples causas que pueden provocar IgG plaquetarios [73]. 

Disfunción plaquetaria 

 Tras la CEC, la disfunción plaquetaria es un hallazgo habitual. Tanto la adhesión 

como la agregación se ven afectadas por la CEC [74]. Sin embargo, la disfunción plaquetaria 

adquirida más importante que conlleva a un alto riesgo de sangrado postoperatorio se debe al 

uso preoperatorio de antiagregantes plaquetarios [74]. 
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 La aspirina se asocia a un riesgo moderado de sangrado postoperatorio, y su retirada 

previa a la cirugía en pacientes electivos se considera razonable según las guías [74]. Los 

antiagregantes que actúan en el receptor P2Y12 dependiente de la adenosina difosfato (ADP) 

como son la ticlopidina, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor, son responsables de un alto riesgo 

de sangrado y de reoperación si no se retiran con tiempo suficiente previo a la intervención 

[75,76]. El tiempo de retirada se suele dar a los 5-7 días según las guías [77,78]. 

 La recuperación de la totalidad de la función plaquetaria tras la retirada de los 

antiagregantes es muy variable y difícil de predecir [79], por tanto, el uso de tests de función 

plaquetaria en el preoperatorio para establecer un tiempo adecuado para iniciar la cirugía se 

sugiere en las guías de consenso, incluso también para comprobar si el paciente es resistente 

al tratamiento antiagregante [80,81]. 

 Hay varios tests para medir la función plaquetaria en el preoperatorio, como el 

PFA-100® (Siemens Healthcare, Marburg, Germany), agregometría de múltiples electrodos 

(Multiplate®, Verum Diagnostica GmbH, Munchen, Germany), VerifyNow® (Accumetrics 

Inc, San Diego, CA), ROTEM-platelet®, TEG-platelet mapping® y otros. 

 Existen diferentes valores de función plaquetaria propuestos para los pacientes 

candidatos a cirugía cardiaca [81,82] y otros en proceso de validación. Un valor mínimo de 

31 UA/m (unidades de agregación/minuto) se ha sugerido para el test del ADP en el 

Multiplate® para minimizar el riesgo de sangrado postoperatorio [82]. 

 La valoración de los niveles de función plaquetaria sugestivos de precisar una 

transfusión es más compleja, debido a la relación entre la CEC y la disfunción plaquetaria, y 

la disfunción plaquetaria relacionada con los fármacos y la trombocitopenia. Aunque existen 

algoritmos propuestos de función plaquetaria tras la CEC [83], los valores sugeridos son 

todavía un poco empíricos. 

 Desde el punto de vista terapéutico, el abordaje más razonable al tratamiento de la 

disfunción plaquetaria debido a fármacos es la transfusión de plaquetas, sin embargo, en 

pacientes tratados con antiagregantes como ticagrelor, las plaquetas transfundidas se pueden 

ver afectadas por la forma activa del fármaco [84]. 

 La desmopresina a dosis de 0,3 µg/kg se ha sugerido como tratamiento de la 

disfunción plaquetaria adquirida, especialmente en aquellos pacientes con enfermedad de von 

Willebrand adquirida (pacientes con estenosis aórtica) [85] y tras CEC [86]. 

	 	 28



                         Introducción 

Hiperfibrinolisis 

 La fibrinolisis, una actividad hematológica normal, se genera en la vecindad del 

trombo. Remodela el trombo formado y lo elimina cuando el endotelio se repara. Como la 

formación del trombo, su desaparición también puede darse por una vía intrínseca o 

extrínseca. La vía extrínseca presenta un papel predominante en la fibrinolisis. Con esta vía 

se activa el plasminógeno, una proteasa sérica sintetizada en el hígado, que circula en forma 

de zimógeno. Este plasminógeno, a través de una proteasa sérica, se transforma en plasmina. 

La plasmina es la principal enzima de la fibrinolisis, que permite separar al fibrinógeno o 

fibrina de sus lugares específicos de actuación. El plasma normalmente contiene plasmina no 

circulante debido a la presencia de una proteína, α2-antiplasmina, que consume rápidamente 

cualquier cantidad mínima de plasmina liberada en el plasma por la fibrinolisis local. Por 

tanto, la fibrinolisis local y no la sistémica, acompaña a una hemostasia normal [87].   

Fibrinolisis extrínseca 

 Las células endoteliales sintetizan y liberan el activador tisular del plasminógeno (t-

PA), que junto con la uroquinasa activadora del plasminógeno, actúan como proteasas séricas 

que permiten la conversión del plasminógeno a plasmina. La actividad del t-PA aumenta con 

su unión a la fibrina. Por tanto, la formación de la plasmina se da sobre todo en el lugar del 

coágulo. La epinefrina, bradiquinina, la trombina y el factor Xa provocan la liberación 

endotelial del t-PA, al igual que se puede dar en la trombosis venosa o durante la CEC [88]. 

Fibrinolisis intrínseca 

 El factor XIIa, formado durante la fase de contacto de la coagulación, ayuda en el 

paso del plasminógeno a plasmina. Esa plasmina crea una retroalimentación positiva con el 

factor XIIa. 

 La hiperfibrinolisis es un fenómeno muy estudiado durante la cirugía cardiaca con 

CEC. Como resultado de la importante generación de trombina, el sistema fibrinolítico es 

activado y es responsable en parte del sangrado que puede darse tras la cirugía [89]. 

 El factor XIII es una proteína infraestimada en la coagulación. Circula en plasma, y 

cuando es activada, permite crear enlaces con las trazas de fibrina que la protegen de la 

acción lítica de la plasmina. Se sabe que bajos niveles de factor XIII se asocian con aumento 

del riesgo de hemorragia tras CEC. Los niveles del factor XIII durante la CEC se reducen por 
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la hemodilución y además se ha visto que aumenta su destrucción en algunos pacientes 

durante la CEC [90,91]. 

 El diagnóstico del sangrado por hiperfibrinolisis no es sencillo. Los tests 

viscoelásticos pueden proporcionar información, pero generalmente la muestran cuando la 

hiperfibrinolisis es muy severa. Por tanto, el abordaje del tratamiento de la hiperfibrinolisis es 

más profiláctico que terapéutico [92]. 

 Los intentos para controlar la hiperfibrinolisis en cirugía cardiaca se iniciaron ya a 

finales de la década de los ochenta. Se propuso en 1987 altas dosis de aprotinina [93]. Tras 

múltiples estudios y metaanálisis [94] se confirmó la efectividad de las altas dosis de 

aprotinina para controlar el sangrado severo en pacientes de alto riesgo. Sin embargo, se han 

realizado estudios que relacionan el uso de la aprotinina con la alteración de la función renal 

[95,96], por lo que el fármaco fue retirado del mercado en gran cantidad de países.  

 Actualmente los antifibrinolíticos más ampliamente utilizados son el ácido 

tranexámico y el ácido épsilon aminocaproico. Su acción es la de unirse al plasminógeno y la 

plasmina, y por tanto inhibe la unión del plasminógeno a los residuos de lisina del 

fibrinógeno. Las guías europeas [97] recomiendan el uso de ácido tranexámico o ácido 

épsilon aminocaproico en la cirugía cardiaca. La dosis óptima de ácido tranexámico se sigue 

debatiendo, en tanto en cuanto que su rango terapéutico puede ir desde las bajas dosis (25-30 

mg/kg) a las altas dosis (60-250 mg/kg). Altas dosis de ácido tranexámico se han visto 

asociadas a crisis convulsivas en el postoperatorio [98]. 

Origen quirúrgico 

 Los pacientes sometidos a cirugía cardiaca pueden sangrar por problemas quirúrgicos 

(anastomosis de grandes vasos, aortotomía, puntos de canulación, pequeñas venas y arterias y 

otras causas). Es más probable que se de en cirugías complejas que requieren de gran 

cantidad de suturas [99]. 

 Cuando se observa un sangrado continuo con ausencia de razones médicas claras y sin 

signos claros de fallo del sistema hemostático en los tests de coagulación, la posibilidad de 

que el sangrado sea de origen quirúrgico debe considerarse. La hemostasia quirúrgica debe 

chequearse hasta el cierre esternal. La revisión quirúrgica se considerará si el sangrado 

continúa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Obviamente, un sangrado severo de 
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causa quirúrgica invariablemente conduce a una coagulopatía debido al consumo de los 

factores de coagulación y plaquetas, hipofibrinogenemia e hiperfibrinolisis [99]. 

1.2.2. Complicaciones tromboembólicas 

 Múltiples factores pueden desencadenar un estado protrombótico tras cirugía 

cardiaca. La generación de trombina continúa horas tras el fin de la cirugía y representa un 

estímulo continuo para la generación de fibrina, la activación plaquetaria y la formación de 

trombos. A su vez, el endotelio ha perdido sus propiedades anticoagulantes, con el consumo 

de factores inhibitorios del FT y del complejo proteína C-S. La antitrombina es consumida y 

valores por debajo del 30-50% con respecto al basal pueden ser habituales [100]. Zonas de 

enlentecimiento del flujo sanguíneo, como en la orejuela izquierda en caso de fibrilación 

auricular, representan otra fuente de posibles trombos. La baja presión de perfusión y de flujo 

sanguíneo en caso de bajo gasto cardiaco puede ser responsable de mala perfusión a los 

órganos periféricos. En neonatos y niños, los catéteres intravenosos pueden producir 

trombosis local. Incluso el uso excesivo de fármacos procoagulantes puede ser responsable de 

eventos tromboembólicos [101]. 

 Debido a estos mecanismos, la utilización de fármacos anticoagulantes y 

antiagregantes plaquetarios es una práctica habitual. La pronta administración de aspirina o 

aspirina más clopidogrel tras procedimientos coronarios presenta importantes beneficios sin 

aumentar en demasía el riesgo de sangrado [102]. En el postoperatorio, cuando el paciente no 

muestra un sangrado activo, el tratamiento precoz con heparina de bajo peso molecular 

(HBPM) se utiliza para prevenir eventos tromboembólicos, siendo obligatorio en pacientes 

sometidos a recambios valvulares mecánicos y fibrilación auricular previo al inicio del 

tratamiento con warfarina [103]. 

 Bajos niveles de antitrombina (AT) en el momento del ingreso en UCI tras cirugía 

cardiaca se han asociado a problemas tromboembólicos [104]. Sin embargo, un reciente 

estudio randomizado demuestra que la administración de AT preoperatoria no disminuye el 

riesgo tromboembólico, aunque confirma que valores de AT <58% se asociaron a estancias 

prolongadas en UCI [104]. El papel del tratamiento con AT en cirugía cardiaca continúa 

siendo un tema de debate. 
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1.2.3. Interacción de los componentes de la coagulación 

 La interacción de plaquetas, células endoteliales y proteínas es la clave para activar y 

desactivar la coagulación, siendo este proceso extremadamente controlado.  

Figura 2. Activación de la coagulación en un punto de lesión tisular. Pasa por cuatro fases: iniciación, 
aceleración, control y lisis/recanalización. t-PA, activador del Plasminógeno Tisular; vWF, Factor de von 
Willebrand. (Tomado de Redrawn de Spiess BD. Coagulation function and monitoring. En: Lichtor JL, ed. Atlas 
of Clinical Anesthesia. Philadelphia: Current Medicine; 1996.) 

 Todos los componentes de la coagulación regulan por sí mismos el alcance de la 

hemostasia a través de cuatro procesos: iniciación, aceleración, control y lisis 

(recanalización/fibrinolisis). Ver figura 2. La fase de iniciación comienza con el daño tisular, 

que se debe a la disfunción o destrucción de células endoteliales. Esta fase de iniciación 

conlleva la unión de plaquetas además de una activación de proteínas; ambas ocurren 

simultáneamente, y cada una presenta circuitos de retroalimentación con la otra. Las 

plaquetas se adhieren, dando lugar a una fase de activación o aceleración que reúne a muchas 

células en el sitio de la lesión. A partir de esta fase de adhesión, concurren multitud de 

eventos de interacciones entre células y proteínas. La fase de activación inicia de forma 

explosiva una serie de reacciones, que fácilmente se podrían comparar con las que se 

producen en un reactor nuclear. La fase de activación podría continuar desarrollándose de 

forma desequilibrada, pero existen sistemas de control (trombomodulina, proteínas C y S, y 

el t-PA) para paralizar el avance de esta reacción. El endotelio normal que rodea al dañado, 

actúa de forma diferente. Por tanto, se inician las reacciones de control sobre esa fase de 

aceleración y comienza a entrar en juego la lisis. Un concepto clave a tener en cuenta es que 
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la hemostasia forma parte de un sistema mucho más global, como es la inflamación. Es por 

ello, que la circulación extracorpórea (CEC) produce profundos efectos inflamatorios que 

activan a las proteínas y células implicadas en la hemostasia [105]. 

1.2.4. Activación de proteínas de la coagulación 

 Los factores de la coagulación participan en una serie de reacciones de activación y 

de retroalimentación, finalizando con la formación de un trombo insoluble. El trombo es la 

suma de interacciones plaquetarias, que inician la creación del trombo plaquetario (parada 

inicial de la sangre). La unión entrecruzada de las plaquetas conlleva a la creación de fibras 

de fibrina que dan mayor estabilidad al trombo.  

 La mayoría de los factores de coagulación son glicoproteínas (GPs) sintetizadas en el 

hígado, que circulan como moléculas inactivas denominadas proenzimas. La activación de 

cada factor sirve como sustrato para una reacción enzimática catalizada por el factor previo 

en la secuencia. Esta secuencia de reacciones se denominó clásicamente la cascada de la 

coagulación. Los cambios conformacionales de los fragmentos polipeptídicos en las 

proenzimas inactivas terminan creando una enzima activa con un lugar de exposición activo. 

La forma activa se denomina proteasa sérica. Muchas de estas reacciones requieren de la 

presencia de calcio y de una superficie fosfolipídica. Los fosfolípidos se encuentran sobre 

todo en la superficie de las plaquetas inactivas o de células endoteliales y ocasionalmente en 

la superficie de los glóbulos blancos. La proximidad entre ellos permite reacciones muy 

importantes cuando entran en contacto con dichas enzimas. Por tanto, son cuatro los grupos 

básicos de activación de la coagulación: activación por contacto, intrínseco, extrínseco y vía 

común [106]. 

Activación por contacto 

 El factor XII, el Quininógeno de Alto Peso Molecular (HMWK), la Precalicreína (PK) 

y el factor XI forman la superficie de activación. Uno de los principales mecanismos de 

activación del factor XII es la disrupción de la célula endotelial, que expone la matriz del 

colágeno cargada negativamente. Las plaquetas activadas también presentan cargas negativas 

en su membrana de superficie. El HMWK permite anclar las otras moléculas de activación, 
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es decir, la PK y el factor XI en el endotelio dañado o las plaquetas activadas. El factor XIIa 

pasa a factor XIa y la PK a calicreína [106]. 

Vía intrínseca 

 La activación de la vía intrínseca crea el factor XIa a partir de las superficies de 

activación. El factor XIa convierte el factor IX en IXa, siendo este proceso calcio 

dependiente. El factor IXa activa al factor X con la ayuda del calcio, una superficie de 

fosfolípidos (fosfatidilserina plaquetaria), y el factor VIIIa [107]. 

Vía extrínseca 

 La activación del factor X se puede dar independientemente del factor XII a través de 

sustancias extrínsecas al endotelio vascular. Las lesiones sobre las células endoteliales 

pueden promover la producción del factor tisular (FT). Aunque la célula endotelial, per se, es 

antitrombótica, ante situaciones como isquemia, reperfusión, sepsis o liberación de citoquinas 

(sobre todo la Interleuquina IL-6), la célula endotelial estimula la producción del factor κB 

intracelular nuclear, enviando señales para la formación del ARN mensajero que produce el 

FT [107]. Este proceso es rápido, siendo capaz de producir grandes cantidades de FT. Se 

piensa que es sobre todo el FT el que está implicado en la mayoría de los desórdenes de la 

coagulación tras la cirugía cardiaca, más que la activación por contacto. La tromboplastina o 

FT actúa como cofactor para la activación del factor X por el factor VII. Los factores VII y 

X, con la ayuda de las superficies plaquetarias de fosfolípidos y el calcio, consiguen generar 

el factor Xa [107]. 

Vía común 

 El factor Xa convierte la protrombina (factor II) en trombina (factor IIa). La 

combinación de los factores Xa, Va y el calcio producen el denominado complejo 

protrombinasa. El factor Xa se ancla a la superficie plaquetaria con la ayuda de calcio. El 

factor Va se ensambla cerca del Xa reforzando el complejo.  

 Con la creación de trombina, se produce la modificación de la molécula de 

fibrinógeno a monómeros de fibrina y fragmentos de polipéptidos denominados 

fibrinopéptidos A y B. La asociación de monómeros de fibrina forman la matriz de fibrina. El 

factor XIII, activado por la trombina, aumenta la unión de esas trazas de fibrina creando un 

trombo insoluble. Los pacientes con bajos niveles de factor XIII se asocian a mayor riesgo de 

sangrado tras cirugía cardiaca. 
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 Los factores que requieren calcio (II, VII, IX y X) dependen de la vitamina K que se 

une a los grupos 9 y 12 γ-carboxilo. El calcio atrae la carga negativa de los grupos carboxilo 

a la superficie fosfolipídica de las plaquetas, facilitando las interacciones moleculares. 

Algunas proteínas inhibitorias también dependen de la vitamina K para su funcionamiento, 

como las proteínas C y S [108]. 

1.2.5. Moduladores de la coagulación 

 La trombina es el modulador más importante en la cascada de la coagulación. Activa 

los factores V, VIII y XIII, transforma el fibrinógeno en fibrina, estimula la activación 

plaquetaria, promueve la quimiotaxis de leucocitos y monocitos, ayuda a liberar t-PA, 

prostaciclina y óxido nítrico (NO) de las células endoteliales, libera IL-1 de los macrófagos, y 

junto a la trombomodulina activa la proteína C, una sustancia que inactiva los factores Va y 

VIIIa. Por tanto, la trombina ejerce un pilar fundamental como acelerador de la coagulación. 

La activación plaquetaria, la liberación del factor tisular y la activación por contacto se 

producen en la superficie del endotelio dañado. Las plaquetas se adhieren en el punto de 

lesión, comenzando el secuestro de otras plaquetas. Es la interacción de todos estos factores 

lo que crea una masa crítica de células activadas y proteínas, lo que conlleva a la formación 

del trombo. Una vez que las plaquetas comienzan a interactuar entre ellas a través de las 

reacciones proteicas en su superficie, es cuando comienza la generación de trombina. Esta 

generación de trombina es el punto clave que supone que las reacciones se produzcan 

masivamente. La concentración y la funcionalidad plaquetaria afecta a la capacidad de la 

generación masiva de trombina. La CEC podría afectar a la capacidad de la generación de 

trombina debido a que puede reducir el número de plaquetas, las interacciones entre ellas y  

la concentración de sustratos proteicos. 

 Las proteasas que componen las vías de coagulación están contrabalanceadas por 

serinas proteasas inhibitorias o serpinas. Sólo cuando se genera la explosión de trombina es 

cuando el organismo recurre a los inhibidores trombóticos. Las serpinas incluyen la α1-

antitripsina, α2-macroglobulina, heparina cofactor II, α2-antiplasmina, antitrombina (AT, 

también denominada antitrombina III) y otros. 

 La AT III es el más potente y abundante inhibidor de la coagulación distribuido por la 

sangre. Se une al punto activo (serina) de la trombina, inhibiendo su acción. También inhibe, 
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aunque en menor medida, la actividad de los factores XIIa, XIa, IXa y Xa, la calicreína y la 

plasmina. La unión establecida entre la trombina y la fibrina está protegida de la acción de la 

AT, de ahí, la baja eficacia de la heparina en el tratamiento de la trombosis ya establecida. Un 

punto importante a destacar es que la AT III es activa solamente frente a la trombina libre (la 

trombina unida a la fibrina no es reconocida por la AT III). La protrombina circula en el 

plasma pero no es afectada por los complejos heparina-AT III. La mayoría de la trombina en 

su forma activa está unida a receptores plaquetarios o a las matrices de fibrina. Las plaquetas, 

a través de sus receptores de GP y fosfolípidos, protegen la trombina activada del ataque de la 

AT III. Por tanto, el papel biológico de la AT III es crear una superficie anticoagulante en las 

células endoteliales. Actúa cuando se administra la dosis de heparina previa al inicio de la 

CEC. Otra serpina es la proteína C, que degrada los factores Va y VIIIa. Como otros factores 

vitamina K dependientes, requiere del papel del calcio para unirse a los fosfolípidos. Su 

cofactor, la proteína C, también presenta dependencia a la vitamina K. Hay variantes 

genéticas de la proteína C menos activas que suponen un mayor riesgo de trombosis venosa 

profunda y embolismo pulmonar. Cuando las células endoteliales liberan la trombomodulina, 

la trombina acelera en 20000 veces la producción de proteína C. La proteína C activada 

promueve la fibrinolisis a través de la retroalimentación con las células endoteliales que 

liberan el t-PA [108]. 

 La regulación de la vía extrínseca se da a través del inhibidor de la vía del factor 

tisular (TFPI), una proteína glicosilada que se asocia con lipoproteínas en el plasma. El TFPI 

no es una serpina. Su función es la de impedir las propiedades catalíticas del complejo factor 

VIIa-FT, y por tanto evitar la activación del factor X. Tanto el endotelio vascular como las 

plaquetas producen el TFPI. La heparina libera el TFPI del endotelio, aumentando su 

concentración plasmática. El factor de von Willebrand (vWF), una molécula compuesta de 

péptidos glicosilados, se asocia con el factor VIII en el plasma, protegiéndole de enzimas 

proteolíticas. La lesión del endotelio permite la unión del vWF desde el plasma o la expresión 

del mismo en los tejidos o células endoteliales afectadas. Una vez unido, el vWF expresa el 

dominio A-1 que presenta una alta afinidad por los receptores plaquetarios [109]. 

Inicialmente, el vWF se une al receptor GPIα plaquetario, que permite enlentecer el 

movimiento plaquetario frente al flujo sanguíneo, debido a la menor movilidad plaquetaria 

junto al endotelio dañado por la acción del vWF. La activación del vWF y su unión a las 

plaquetas no son suficientes para la fijación de las plaquetas al endotelio, pero crean una 
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señal en la membrana plaquetaria que permite cambiar su conformación y la expresión de 

otras GPs, como el receptor GPIb y el GPIIb/IIIa. Estos receptores GPIb se unen a otros vWF 

cercanos, comenzando así la secuencia de activación. Las plaquetas se fijan al subendotelio 

dañado a través del receptor GPIb. Estas plaquetas con el nuevo cambio conformacional 

liberan tromboxano, β-tromboglobulina y serotonina, y exponen el receptor GPIIb/IIIa, que 

se une al fibrinógeno [110]. Ver figuras 3 a 7, donde se explican conceptos básicos de la 

coagulación. 

Figura 3. La cascada de la coagulación in 
vivo. El evento primario que la inicia es la 
exposición al factor tisular (TF) en el vaso 
sanguíneo dañado. El TF forma un complejo 
con el factor VII activado (FVIIa), que no solo 
cataliza la activación del factor X sino también 
la del factor IX. Esta doble función del 
complejo FVIIa/TF contribuye a la gran 
amplificación de la coagulación in vivo. Los 
factores de coagulación activos se muestran 
como círculos. Tomado de Hoffman R, Benz 
EJ, Shattil SJ, et al, eds. Hematology: Basic 
Principles and Practice, 3rd edition. New York: 
Churchill Livingstone, 2001, p. 1785). 
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Figura 4. La cascada de la coagulación in 
vitro. Se puede formar un trombo de fibrina por 
la activación de la vía intrínseca o extrínseca. 
La muestra sanguínea al contactar con el tubo 
de la muestra activa la vía intrínseca. Rombos: 
cimógenos, círculos: enzimas activas y 
cofactores, rectángulos rosas: pro-cofactores, 
rectángulos verdes: complejos bimoleculares, 
F: fibrina, FG: fibrinógeno, HMWK: 
quininógeno de alto peso molecular, PT: 
protrombina, T: trombina, TF: factor tisular. 
Tomado de Hoffman R, Benz EJ, Shattil SJ, et 
al, eds. Hematology: Basic Principles and 
Practice, 3rd edition. New York: Churchill 
Livingstone, 2001, p. 1785).
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Figura 5. Activación plaquetaria. Las 
plaquetas pueden ser activadas a través de 
la estimulación de agonistas solubles, 
como la trombina, o por el contacto 
(adherencia) de la matriz del subendotelio. 
Esta figura muestra varios componentes 
plaquetarios, incluidos receptores y 
gránulos, así como las vías de activación y 
su efecto en la respuesta plaquetaria, como 
la agregación, liberación de gránulos o la 
actividad procoagulante. Tomado de 
American Society of Hematology. Self-
Assessment Program. Textbook. Seventh 
Edition. Chapter 10, p. 260.

Figura 6. Formación de fibrina y su 
degradación. El fibrinógeno tiene una 
estructura basada en tres dominios, uno 
central E y 2 D. La trombina se adhiere a 
los fibrinopéptidos A y B, localizados en el 
dominio E. Los monómeros de fibrina 
r e s u l t a n t e s s e p o l i m e r i z a n n o 
enzimáticamente formando polímeros de 
fibrina. El factor XIIIa se une a los 
dominios D de los monómeros de fibrina. 
La plasmina degrada las uniones de la 
fibrina, generando complejos compuestos 
por un fragmento E no covalente unido al 
dímero-D. Con el ataque de la plasmina, el 
complejo E se degrada en un fragmento E 
y el dímero D. Tomado de American 
Society of Hematology. Self-Assessment 
Program. Textbook. Seventh Edition. 
Chapter 10, p. 260.
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Figura 7. La generación de trombina ocurre en dos 
superficies celulares diferentes. La primera se da 
con la unión del factor tisular (TF) a la célula 
dañada en el punto de lesión vascular. El inicio de 
la coagulación comienza con la unión del TF con la 
célula dañada a través de la generación de una 
pequeña cantidad de trombina, que alerta al sistema 
de la coagulación, con la activación plaquetaria, la 
liberación del factor VIII, del factor de von 
Willebrand (vWF) y del factor XI. Al final de la 
fase inicial, la plaqueta está activada y unida al 
FXIa y los cofactores FVa y FVIIIa están 
preparados para realizar complejos esenciales 
tenasa (FVIIIa:FIXa) y protrombinasa (FVa:FXa). 
A través de una curva de amplificación se produce 
la generación de trombina, capaz de formar un 
trombo estable de fibrina. Tomado de American 
Society of Hematology. Self-Assessment Program. 
Textbook. Seventh Edition. Chapter 10, p. 260.
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1.3. EFECTO DE FÁRMACOS 

1.3.1. Antiagregantes 

 Los pacientes sometidos a cirugía cardiaca están habitualmente tratados con fármacos 

que pueden interaccionar con el sistema hemostático. Los antiagregantes plaquetarios que 

suelen utilizarse en pacientes con coronariopatía, incluyen al ácido acetil salicílico y los 

inhibidores de los receptores ADP (difosfato de adenosina) plaquetarios tipo tienopiridina y 

los inhibidores de los receptores ADP P2Y12 (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor). 

La ciclooxigenasa de las células endoteliales sintetiza la prostaciclina, que inhibe la 

agregación y produce vasodilatación. La ciclooxigenasa plaquetaria forma tromboxano A2, un 

potente antiagregante y vasoconstrictor. La aspirina acetila irreversiblemente la 

ciclooxigenasa, inactivándola. Bajas dosis de aspirina, 80 a 100 miligramos (mg), superan 

fácilmente la ciclooxigenasa disponible en el núcleo plaquetario. Sin embargo, las células 

endoteliales pueden sintetizar nueva ciclooxigenasa. Por tanto, con bajas dosis de aspirina la 

síntesis de prostaciclina continúa, mientras que la síntesis de tromboxano cesa, disminuyendo 

la activación y agregación plaquetarias. Altas dosis de aspirina inhiben la ciclooxigenasa 

tanto en el endotelio como en la plaqueta. En muchos centros, la mayoría de pacientes que 

van a ser intervenidos de cirugía coronaria reciben aspirina durante los 7 días previos a la 

cirugía con la esperanza de disminuir la trombosis coronaria. El periodo de vida de las 

plaquetas es de aproximadamente 9 días, por ello, parece razonable que la retirada de la 

aspirina de 5 a 7 días previo a la cirugía permitiría que las plaquetas no tuvieran afectada la 

ciclooxigenasa por la aspirina. Se ha demostrado que la aspirina se ha relacionado con un 

mayor riesgo de sangrado postoperatorio [111].  

 Tanto el clopidogrel como el prasugrel son tienopiridinas que inhiben la vía de 

activación plaquetaria a partir del receptor ADP. Son fármacos con un comienzo de acción 

lento porque se han de convertir en fármacos activos, y sus potentes efectos pueden perdurar 

en las plaquetas afectadas de 5 a 10 días. Estos fármacos inhiben eficazmente la función 

plaquetaria, siendo muy útiles para disminuir la incidencia de infarto de miocardio tras 

angioplastia coronaria [112]. 

 Los antiagregantes inhibidores del receptor plaquetario GP IIb/IIIa son los más 

potentes; consiguen una inhibición mayor del 90%, ya que actúan al final de la vía común de 

la agregación plaquetaria con el fibrinógeno. Este tipo de antiagregantes actúan en las fases 

	 	 40



                         Introducción 

iniciales de la activación de la función plaquetaria. Sólo se administran con perfusión 

intravenosa, y no por vía oral. Se suelen utilizar en pacientes que toman aspirina, ya que no 

inhiben la producción de tromboxano A2. La dosis de heparina se debe reducir en pacientes 

con este tipo de antiagregantes por el mayor riesgo de sangrado. Antiagregantes como el 

abciximab se relacionan con alto riesgo de sangrado en pacientes que requieren de cirugía 

coronaria urgente [113]. 

1.3.2. Anticoagulantes 

 Los pacientes con fibrilación auricular crónica u otras patologías que lo precisen, 

están tratados con fármacos antivitamina K como la warfarina o el acenocumarol o con los 

anticoagulantes de acción directa nuevos como el rivaroxabán, apixabán y dabigatrán 

(ACODs). Ver figura 8. Estos nuevos anticoagulantes, que específicamente actúan sobre la 

trombina (factor IIa) o sobre el factor Xa, han incrementado la complejidad en el manejo de 

la coagulación en el paciente sometido a cirugía cardiaca. Por tanto, incluyen un inhibidor del 

factor IIa, el dabigatrán, y tres inhibidores del factor Xa: rivaroxabán, apixabán y edoxabán. 

Ver tabla 1. Estos fármacos se utilizan en lugar de la warfarina o la HBPM para la prevención 

y el tratamiento del tromboembolismo por diferentes situaciones clínicas. 
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Figura 8. Puntos de acción de los anticoagulantes 
orales en la cascada de la coagulación. Tomado de 
Grottke et al. Perioperatively acquired disorders of 
coagulation. Curr Opin Anesthesiol 2015, 28:113–
122. 
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 Los antagonistas de la vitamina K (warfarina) son los anticoagulantes más 

comúnmente utilizados. La complicación más importante relacionada con su uso es el 

sangrado. Para revertir el efecto de los antagonistas de la vitamina K, dependerá de la 

situación de urgencia o no y del estado clínico del paciente. Se pueden administrar varias 

dosis de vitamina K intravenosa (5 ó 10 mg) [114,115]. En casos de sangrado severo o en 

pacientes que requieren una cirugía urgente, la reversión rápida se puede realizar con factores 

vitamina K dependientes (II, VII, IX y X). Las guías actuales sugieren la rápida reversión de 

la anticoagulación con los concentrados de complejo protrombínico (PCCs), que han 

mostrado mayor rapidez de acción con respecto al plasma fresco congelado (PFC) [116,118]. 

 Los nuevos anticoagulantes han demostrado ser una alternativa a la warfarina en 

cuanto a eficacia y seguridad. Tienen un rápido mecanismo de acción, una vida media corta, 

una farmacocinética predecible y por tanto, no requieren de una monitorización de rutina de 

la coagulación. Su mecanismo de acción es la inhibición directa de proteínas específicas 

(factor Xa o trombina). Como ocurre con la warfarina, el sangrado es una de las 

complicaciones más graves del tratamiento. Sin embargo, el manejo del sangrado debido a 

los ACODs en las guías presenta todavía una evidencia limitada [119]. Considerando su corta 

vida media, el cese del tratamiento puede ser suficiente para revertir su efecto anticoagulante 

en muchas situaciones. En pacientes hemodinámicamente estables, la hemodiálisis o la 

hemofiltración puede considerarse para revertir el efecto del dabigatrán, pudiendo eliminar 

hasta un 62-68% de la dosis administrada [119]. Esta reversión requiere de 4 a 6 horas y 

puede considerarse en pacientes con altos niveles de dabigatrán y alteración de la función 

renal. Sin embargo, la hemodiálisis no puede usarse para revertir el efecto del rivaroxabán o 

el apixabán, debido a su alta unión a proteínas. En una situación de emergencia o hemorragia 

severa, la mayor desventaja de estos nuevos anticoagulantes es que sólo el dabigatrán tiene 

un antagonista comercializado, el idarucizumab. Los ACODs que inhiben el factor Xa tienen 

un antagonista que todavía no está comercializado en nuestro país, el andexanet alfa [120]. 

 Asimismo, las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) pueden ser usadas, así 

como la heparina sódica o la bivalirudina en pacientes con angina inestable o síndrome 

coronario agudo. 
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Tabla 1. Nuevos anticoagulantes orales. 

 Otros agentes pueden inhibir la función plaquetaria. Los antibióticos betalactámicos 

envuelven la superficie plaquetaria, mientras que las cefalosporinas pueden ser inhibidores 

plaquetarios de corta actuación. Centenares de fármacos pueden inhibir la función 

plaquetaria. Los antagonistas del calcio, los nitratos y los betabloqueantes son usados 

habitualmente en cirugía cardiaca. Los nitratos son efectivos agentes antiplaquetarios, por lo 

que pueden ser beneficiosos durante los periodos anginosos, no solo por el efecto de 

vasodilatación. Los AINEs inhiben reversiblemente tanto la ciclooxigenasa de las células 

endoteliales como la de las plaquetas [121]. 

1.3.3. Heparina y circulación extracorpórea 

Durante la cirugía, la heparina sódica se utiliza para asegurar la anticoagulación en el 

periodo de CEC en dosis en torno a 3 mg/kg. Las dosis de carga para la CEC (200-400 U/kg) 

son elevadas. Los niveles plasmáticos de heparina varían ampliamente de 2 a 4 U/mL tras las 

dosis administradas. La heparina ejerce su actividad anticoagulante vía AT III, una de las 

muchas proteínas séricas inhibitorias (serpinas). El mayor inhibidor de la trombina y de los 

factores IXa y Xa es la AT III. La actividad de la AT desciende de forma importante cuando 

se produce un daño vascular, disminuyendo su papel como catalizador de enzimas 

procoagulantes que escapan a la circulación general. La AT inhibe proteasas séricas incluso 

sin la presencia de heparina. La heparina acelera la formación del complejo AT-trombina y la 

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán

Acción Inhibidor IIa Inhibidor II Inhibidor Xa Inhibidor Xa

Administración Dos veces día Una vez día Dos veces día Una vez día

Pico plasmático 2 h 2-4 h 1-4 h 1-2 h

Vida media 12-14 h 11-13 h 8-15 h 9-11 h

Excreción renal 80 % 35 % 25 % 50 %

Unión a 
proteínas

35 % 90 % 87 % ———
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del complejo factor Xa-AT. La inhibición enzimática se da por un complejo ternario entre la 

heparina, la AT y las proteinasas inhibidas (trombina, factor Xa). La heparina sódica y la AT 

sólo actúan en la trombina libre. Parece que cuando se produce la generación de trombina y 

comienza la actividad de la trombina, la heparina aparece como parcialmente ineficiente ya 

que no hay mucha trombina libre. La trombina se une a la superficie de las plaquetas 

activadas en los receptores de GP, incluyendo el GPIIb/IIIa. También la trombina se une a la 

fibrina, por lo que los complejos heparina-AT difícilmente se pueden unir, a no ser que se 

utilicen dosis de heparina mucho más elevadas de las que se suelen utilizar en cirugía 

cardiaca. Los residuos ácidos de la heparina N-sulfato-D-glucosamina y el L-irudónico crean 

cadenas de longitud variable. Actúa como un polielectrolito lineal aniónico, cuyas cargas 

negativas se sustituyen por grupos sulfato, por lo que interactúa con numerosas enzimas, 

hormonas y proteínas plasmáticas. La heterogeneidad de la heparina produce una respuesta 

variable en relación a la dosis administrada y la concentración plasmática. Se describen tres 

modelos de la fármacocinética de la heparina: una rápida desaparición inicial, un 

aclaramiento saturable que se observa con dosis bajas y un descenso exponencial con grandes 

dosis. La rápida desaparición inicial se lleva a cabo por la captación de las células 

endoteliales. La fase saturable se debe al sistema reticuloendotelial y a su captación en 

monocitos. Finalmente el aclaramiento renal explica el metabolismo exponencial de la 

heparina. Tras concluir la CEC, el efecto de la heparina sódica es contrarrestado por el sulfato 

de protamina. La formación de complejos con los grupos sulfato de la heparina es la base del 

antídoto y así neutraliza el efecto antitrombínico de la heparina. La relación entre la dosis de 

heparina y la de protamina continúa siendo materia de debate. Hay estudios que abogan que 

la dosis habitualmente usada en la práctica clínica 1,3:1 ó 1:1 protamina/heparina es excesiva, 

por lo que se conseguiría un mejor control de la hemostasia usando un ratio protamina/

heparina más bajo [122]. El comportamiento de la heparina sódica es bastante impredecible, 

dependiendo de la cantidad de trombina y antitrombina generadas. Además, la heparina se 

une al endotelio a través de proteínas, células y plaquetas por la expresión del factor 

plaquetario IV. Por tanto, la posibilidad de una neutralización incompleta de la heparina o de 

un rebote del efecto de la heparina existen. Por otro lado, un exceso de protamina es por sí 

mismo un factor de riesgo de sangrado [123]. Una lenta administración de la protamina 

durante 5 minutos o más, puede disminuir sus efectos adversos. Una hipotensión sistémica se 

puede dar ante una administración rápida, debido al desplazamiento de la histamina de los 

	 	 44



                         Introducción 

mastocitos por la alta alcalinidad de la protamina. También se pueden dar reacciones 

alérgicas [123]. 

 Generalmente los efectos de la heparina sódica y la eficacia de su reversión por la 

protamina son medidos con el tiempo de coagulación activado (TCA), un test funcional de la 

anticoagulación por heparina. El TCA fue introducido por Hattersley en 1966 y continúa 

siendo el monitor más ampliamente utilizado para medir el efecto de la heparina durante los 

procedimientos de cirugía cardiaca. Una pequeña cantidad de sangre completa se añade a un 

tubo que contiene un activador, celite o caolín. La presencia del activador aumenta la 

activación por la fase de contacto de la coagulación, que estimula la vía intrínseca de la 

coagulación. El TCA se suele medir de forma automática, mediante dispositivos como el 

Hemochron® (International Technidyne Corp., Edison, NJ) o el ACT plus® (Medtronic 

Perfusion Services, Minneapolis, MN). En estos dispositivos, el tubo del test es calentado con 

la muestra en su interior hasta los 37º C. El Hemochron® rota el tubo de la muestra, que 

contiene celite y un pequeño cilindro metálico, sobre el que se añaden 0,5 mL de sangre total. 

Cuando se forma el coágulo, el cilindro es empujado fuera del detector magnético del 

dispositivo, interrumpiendo el campo magnético y por tanto indica el final del tiempo de 

coagulación. Los valores normales del TCA varían de 80 a 120 segundos. EL Hemochron® 

TCA también puede funcionar usando caolín como activador de forma similar [124]. 

 El ACT Plus® o Hemotec® es un dispositivo en el que se introduce un casete de dos 

cámaras que contiene caolín y se encaja en un calentador. La sangre (0,4 mL) se introduce en 

cada cámara, que conectadas a un émbolo empieza a descender. La disminución en la 

velocidad del émbolo es detectada por un sistema óptico que indica el final del test. El 

Hemochron® y el Hemotec® se han comparado en varios estudios, encontrando diferencias 

significativas cuando la concentración de la heparina es baja. En adultos, a las dosis 

habituales de anticoagulación para cirugía cardiaca de 3 mg/kg, ambos dispositivos muestran 

resultados óptimos de anticoagulación, aunque el Hemochron presenta tiempos más 

prolongados [125]. 

 Con la introducción de la monitorización con el TCA en la práctica quirúrgica 

cardiaca, se consiguió un mejor manejo de las dosis de heparina y protamina. Muchos 

investigadores indican una disminución en las pérdidas sanguíneas y en los requerimientos 

transfusionales, sobre todo, debido a una mejora en la hemostasia intraoperatoria por la 
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supresión de la coagulación microvascular y la mejor reversión del efecto de la heparina con 

protamina [125]. 

 La monitorización con TCA no está exenta de errores, y su utilización ha sido 

criticada por la variabilidad de los resultados en ausencia de niveles elevados de heparina 

plasmática [126]. Han sido varios los factores que se han sugerido como causas de la 

alteración del TCA, muchos de ellos prevalentes en cirugía cardiaca. El TCA se puede 

prolongar por hipotermia y hemodilución, y acortarse en caso de activación plaquetaria o 

trombopatía. Este parámetro no es específico, y por tanto inadecuado para garantizar una 

antagonización completa de la heparina. Cuando el volumen del circuito de la CEC se 

reintroduce al paciente al finalizar la cirugía, la hemodilución puede prolongar el TCA. El 

efecto de las alteraciones plaquetarias es más difícil de medir. Una trombocitopenia media o 

moderada no afecta los tiempos del TCA. No es hasta un descenso de 30000 a 50000/µL 

cuando el TCA empieza a prolongarse. Los pacientes tratados con inhibidores plaquetarios 

como la prostaciclina, aspirina o los antiagregantes antagonistas del receptor de membrana 

presentan un TCA con heparina más prolongado que aquellos que no lo toman. Esta 

prolongación del TCA no se relaciona exclusivamente con el descenso de los niveles de 

factor plaquetario 4 (PF4, una sustancia neutralizante de la heparina), sino también cuando la 

sangre es anticoagulada con sustancias que no son neutralizadas por el PF4. La lisis 

plaquetaria, sin embargo, acorta significativamente los tiempos del TCA, debido a la 

liberación de PF4 y otros componentes plaquetarios, que pueden tener sustancias 

neutralizantes de la acción de la heparina. Tanto la anestesia como la cirugía disminuyen los 

tiempos del TCA y crean un estado hipercoagulable, posiblemente debido a una activación 

plaquetaria [127]. 

 Durante la CEC, el consumo y disminución de los niveles de heparina varía 

sustancialmente. Su medida es compleja debido a la hemodilución y la hipotermia, ya que 

alteran el mecanismo de acción de la heparina. Se han visto estudios en los que el consumo 

de la heparina varía de 0,01 a 3,86 UI/kg/min, sin que exista una correlación entre la 

sensibilidad inicial a la heparina y el consumo de la misma [128]. 

 Se han propuesto otros tests, como sistemas específicos de monitorización de la 

heparina, tromboelastografía (TEG® Haemoscope Inc., Niles, IL) y tromboelastometría 

(ROTEM®, Tem International GmbH, Munich, Germany). Son tests viscoelásticos que 
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permiten un análisis cualitativo del estado de la coagulación, y que adicionando heparinasa 

(una enzima que lisa la heparina) permiten un estudio más preciso de la heparina residual 

[129]. Otros tests como la medida directa del factor anti-Xa no se suelen utilizar en la 

práctica clínica habitual. 

 La heparinización residual puede darse tras la cirugía cardiaca, siendo esta causa una 

de las que hay que tener en cuenta ante un sangrado en sábana tras la salida de la CEC [129]. 

 La resistencia a la heparina o respuesta alterada a la heparina se define como una 

incapacidad de aumentar el tiempo de coagulación activada (TCA) a los niveles esperados, 

pese a una adecuada concentración plasmática de heparina. La resistencia a la heparina puede 

ser congénita o adquirida. La exposición previa a la heparina predispone al paciente a que 

pueda tener una respuesta alterada a la misma debido a la reducción de la antitrombina III, 

activación plaquetaria o activación de la vía extrínseca de la coagulación. Hay fármacos 

inhibidores de la trombina capaces de anticoagular en pacientes que no pueden recibir 

heparina. La bivalirudina y la hirudina son los dos inhibidores directos de la trombina que se 

suelen utilizar en estos casos. La hemodilución que acompaña a la CEC, disminuye los 

niveles de AT alrededor de un 66% [130]. Además, pueden existir pacientes con niveles 

basales bajos de AT III. La única forma de prolongar el TCA es la existencia de heparina 

suficiente además de la AT disponible. Se ha documentado resistencia a la heparina en el uso 

de autotransfusión, terapia previa con heparina, infección y aneurisma ventricular con trombo 

[131]. También la resistencia a la heparina simplemente se puede deber a la importante 

variación a la respuesta a la misma. Esta resistencia pone el foco de debate en cómo se 

debería monitorizar la anticoagulación durante la CEC, si midiendo la concentración de 

heparina o por el efecto de la misma. El efecto de la anticoagulación no es alcanzar heparina 

libre en plasma sino inhibir la acción de la trombina en el fibrinógeno, plaquetas y células 

endoteliales. En muchas ocasiones, su tratamiento consiste en aumentar las dosis de heparina. 

Se han de conseguir unos valores de TCA mínimos entre 300 y 400 segundos, para evitar 

posibles complicaciones como la formación de trombos en el circuito de la CEC. Muchas 

condiciones clínicas se asocian a la resistencia a la heparina. La sepsis, la enfermedad 

hepática y ciertos fármacos son algunos de ellos. Varios investigadores han documentado una 

disminución de los niveles de antitrombina III (AT III) secundario al tratamiento previo con 

heparina. Los pacientes que han recibido heparina previamente a la cirugía, requieren 

mayores dosis de la misma para alcanzar tiempos óptimos en el TCA para iniciar la CEC. 
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Presumiblemente, esta resistencia a la heparina es el resultado de deficiencias en el nivel o 

actividad de la AT III [132]. 

 Suplementos adicionales de heparina prolongan el TCA de forma segura para iniciar 

la CEC. Cantidades superiores a 800 U/kg pueden ser necesarias para obtener un TCA por 

encima de 400 a 480 segundos. Con la administración de plasma fresco congelado (PFC), que 

contiene AT, se podría corregir la disminución de AT y por tanto prolongar el TCA, aunque la 

transfusión de PFC no está exenta de riesgos y hay que evitarse siempre que sea posible. 

Existen concentrados de AT que tratan específicamente esta deficiencia de AT [133]. 

Rebote de heparina 

 Varias horas tras la neutralización de la heparina con la protamina en cirugía cardiaca, 

algunos pacientes pueden desarrollar un sangrado asociado a prolongación de los tiempos de 

coagulación. Este fenómeno se atribuye frecuentemente a la reaparición de heparina 

circulante. Hay teorías sobre este rebote de heparina que incluyen una tardía liberación de la 

heparina almacenada en tejidos, retorno de la heparina a la circulación desde el espacio 

extracelular vía conductos linfáticos o aclaramiento más rápido de la protamina en relación 

con la heparina. Esta última es la explicación más ampliamente aceptada, ya que su 

eliminación rápida puede dejar heparina circulante sin unirse a la protamina. Se ha visto que 

la heparina almacenada en las células endoteliales puede ser liberada lentamente cuando se 

detecta una disminución de la concentración plasmática de la misma con la neutralización de 

la protamina. Se pueden detectar bajos niveles de heparina desde la primera hora tras la 

reversión con la protamina hasta las primeras 6 horas en el postoperatorio inmediato. Sin 

embargo, sigue existiendo mucho debate en relación a este aspecto. Aunque está claro que el 

sangrado clínico no se acompaña siempre de un rebote de la heparina, cuando sucede, una 

administración suplementaria de protamina ayudaría a neutralizar la heparina remanente. 

Hemos de tener en cuenta que la protamina es un agente que parcialmente actúa contra la 

trombina, por lo que por sí misma puede producir sangrado [134]. 

 Para administrar la dosis apropiada de protamina a la finalización de la CEC, sería 

ideal medir la concentración de heparina presente y administrar la dosis de protamina 

necesaria para neutralizar la heparina circulante. Como resultado de la eliminación y el 

metabolismo de la heparina, que varía considerablemente entre los pacientes, la dosis de 
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protamina requerida para una dosis inicial de heparina disminuye con el transcurso del 

tiempo. La administración de una dosis fija estándar de protamina o una dosis basada en la 

dosis total de heparina puede aumentar la incidencia de efectos adversos por la protamina. 

Una dosis óptima de protamina es lo adecuado, ya que la heparina no neutralizada puede 

producir sangrado clínico, además un exceso de protamina puede motivar una coagulopatía 

no esperada. El uso de una dosis individualizada de protamina da pie a una reducción en la 

dosis de protamina y una disminución en el sangrado postoperatorio [135]. Uno de los 

dispositivos que miden la heparina es el Hemochron PRT®. Es un dispositivo que mide el 

TCA en una muestra de sangre heparinizada que contiene una cantidad conocida de 

protamina. Conociendo el TCA y el volumen sanguíneo estimado del paciente, se puede 

extrapolar la dosis de protamina necesaria para neutralizar la heparina circulante. Otro 

dispositivo similar al anterior es el Hepcon® [135]. 

 El Hemochron® clásico que mide el TCA es ideal para monitorizar la anticoagulación 

con altos niveles de heparina, pero es inespecífico para detectar una completa neutralización 

de la heparina de forma segura. El TCA tiene un alto valor predictivo para una adecuada 

anticoagulación (confirmada con el TTPa cuando el TCA es mayor de 225 segundos), pero 

tiene bajo valor predictivo cuando el TCA es menor de 225 segundos. Los bajos niveles de 

heparina presentes cuando la heparina es parcialmente neutralizada se miden de forma más 

fina por otros tests más específicos, como la concentración de heparina, el tiempo de 

tromboplasmina parcial activada (TTPa) y el tiempo de protrombina (TP) [136]. 

 El TP y el TTPa se miden en plasma al que se le ha añadido citrato como 

anticoagulante. Se requiere de centrifugación de la sangre para obtener el plasma. El TTPa 

integra la vía intrínseca y el final de la coagulación, siendo más sensible a los bajos niveles 

de heparina que el TCA. Los factores IX y X son los más sensibles al efecto de la heparina, 

por lo que el TTPa se puede ver prolongado incluso con niveles muy bajos de heparina. Este 

test usa una sustancia fosfolipídica que simula la interacción de la membrana plaquetaria, 

activando el factor XII. El TTPa se prolonga con la deficiencia de los factores VII, IX, XI, 

XII, el HMWK y la calicreína. La reacción del TTPa es más lenta que el TP, por lo que se 

añade un activador como el celite o el caolín para acelerar la activación del factor XII. Tras la 

incubación del plasma citratado con el fosfolípido y el activador, se añade calcio, y se mide el 

tiempo de la formación del trombo. Los valores normales del TTPa van de 28 a 32 segundos, 

a veces también expresado en forma de ratio [136]. 
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 El TP mide la integridad de la vía extrínseca y común de la coagulación. El TP se 

prolonga ante la presencia de un déficit de factor VII, tratamiento con warfarina o deficiencia 

de vitamina K. Grandes dosis de heparina prolongan el TP debido a la inactivación del factor 

II. El TP normal oscila de los 12 a 14 segundos. Los valores absolutos de TP no están 

totalmente estandarizados por lo que es difícil compararlos entre distintos centros. El Ratio 

Internacional Normalizado (INR) se ha adoptado como un estándar en la monitorización de la 

coagulación. Equivale al ratio del TP del paciente que habría obtenido con la Referencia 

Internacional de Preparación sin agentes de laboratorio. Cada laboratorio usa agentes con una 

sensibilidad específica (Índice de Sensibilidad Internacional o ISI) relativa a la Referencia de 

Preparación Internacional [136]. 

1.3.4. Modos alternativos de anticoagulación 

 Son los inhibidores directos de la trombina. Incluyen el argatrobán, el fondaparinux y 

la bivalirudina. El argatrobán es un derivado de la L-arginina. Es una pequeña molécula que 

actúa como inhibidor directo de la trombina. Se une al punto activo de la trombina y detiene 

la acción de la trombina en las proteasas séricas. No hay agente reversor para el argatrobán, 

aunque se puede utilizar el factor VIIa para aumentar la generación de trombina. No hay un 

estudio prospectivo y randomizado sobre su uso en cirugía cardiaca, aunque sí casos aislados 

con asociación a sangrado postoperatorio.  

 El fondaparinux es un pentasacárido inhibidor del factor Xa. Su actividad 

anticoagulante se produce por la activación selectiva de la antitrombina III (AT III), que 

permite potenciar hasta 300 veces el proceso natural de neutralización del factor Xa. La 

inhibición de este factor detiene la cascada de la coagulación, evitando así la formación de 

trombina.  

 La bivalirudina es un péptido bivalente sintético de 20 aminoácidos. Por una parte 

actúa sobre el punto de unión de la trombina con el fibrinógeno y por otro lado con el punto 

de activación de la trombina. Es altamente específica para la trombina y tiene la propiedad de 

unirse tanto a la trombina que forma parte del trombo como la que permanece libre. La 

heparina sólo se une a la trombina libre en plasma. La bivalirudina presenta un tiempo de 

vida media menor que el argatrobán, de aproximadamente 20 a 25 minutos. La unión de la 

bivalirudina con la trombina es reversible. No tiene agente reversor, por tanto, hay que 
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esperar a que pase su efecto. La bivalirudina se metaboliza en un 20% por el riñón y en un 

80% por el efecto proteolítico de la trombina. La dosis en CEC es un bolo de 0,5-0,75 mg/kg 

seguido de una perfusión a 1,75-2,5 mg/kg/h según el TCA (objetivo, 2,5 veces el valor 

basal). El circuito de la CEC ha de ser cebado con 50 mg, evitando la posible estasis en el 

circuito. La perfusión se para de 15 a 30 minutos antes de la salida de CEC [137]. Ver figura 

9. 
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Fig. 9. Alternativas a la heparina. Nuevos 
anticoagulantes y puntos donde actúan: factor Xa, 
trombina o fibrinógeno. Tomado de Kaplan’s 
Essentials of Cardiac Anesthesia Second Edition. 
Elsevier.
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1.4. MANEJO DEL PACIENTE SANGRANTE  

 Los hemoderivados de banco de sangre disponibles para su tratamiento son los 

concentrados de hematíes (CH) para tratar la anemia, el PFC, crioprecipitados o fibrinógeno 

sintético (si el hospital dispone de él) o plaquetas. Estos productos sólo se deben usar ante 

datos objetivos de coagulopatía por tests analíticos, tests viscoelásticos o datos clínicos.  

 La transfusión de plaquetas y PFC somete al paciente a un mayor riesgo de lesión 

pulmonar aguda relacionada con la transfusión (TRALI) que el que se produce con los CH. 

En el TRALI se observa la presencia de anticuerpos del antígeno humano leucocitario (HLA) 

en el endotelio pulmonar, citoquinas, micropartículas de glóbulos rojos y CD-40L (una 

proteína plaquetaria proinflamatoria) [138]. Todos ellos contribuyen a un aumento en la 

capilaridad pulmonar. El uso de plaquetas es de gran utilidad cuando el paciente está 

sangrando y se ha probado que hay una alteración en la función plaquetaria o una 

plaquetopenia. La transfusión de plaquetas de forma profiláctica se ha visto que no muestra 

ninguna utilidad [140]. Las plaquetas se recogen por ultrafiltración en el banco se sangre y se 

mantienen a temperatura ambiente en un agitador que impide su agregación. Las plaquetas se 

pueden mantener sólo durante 5 días. Al almacenarse a temperatura ambiente existe un riesgo 

potencial de crecimiento bacteriano. El riesgo de contaminación bacteriana se da entre un 

1/5000 y 1/20000 unidades. Los crioprecipitados ya no se suelen utilizar en nuestro centro, en 

beneficio del fibrinógeno [139]. 

 El uso del Factor VIIa Recombinante (rFVIIa) está aprobado para el tratamiento del 

sangrado en pacientes con hemofilia tipo A o B con inhibidores contra los factores VIII y IX. 

El factor VII actúa localmente en el sitio de la lesión vascular, uniéndose al FT en las células 

subendoteliales y facilitando la transformación de los factores IX y X en formas activas, 

produciendo por tanto la generación de trombina y el coágulo. El uso del rFVIIa fuera de guía 

ha sido utilizado en pacientes con una hemorragia refractaria al tratamiento convencional. Sin 

embargo, su uso en cirugía cardiaca no está totalmente clarificado. Parece ser que con su 

empleo hay un mayor riesgo de eventos trombóticos. Algunos autores sugieren con su uso un 

descenso en el consumo de hemoderivados en los sangrados refractarios, y sin embargo, otros 

hablan de complicaciones trombóticas [140,141]. 
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Concentrado de fibrinógeno 

 Los concentrados de fibrinógeno humano se utilizan como terapia sustitutiva en casos 

de hipofibrinogenemia, disfibrinogenemia y afibrinogenemia. El fibrinógeno es el precursor 

de la fibrina y cofactor en la agregación plaquetaria, por lo que juega un papel crítico en la 

hemostasia, especialmente en pacientes sangrantes con una deficiencia de fibrinógeno 

adquirida. Los niveles normales en plasma varían de 1,5 g/L a 4,5 g/L. El nivel tradicional 

para iniciar el tratamiento es de 0,8 g/L a 1,0 g/L. Pero se ha visto que con niveles de 

fibrinógeno entre 1 g/L y 1,5 g/L se altera la formación del coágulo. Las guías recomiendan 

elevar el nivel crítico entre 1,5 g/L y 2,0 g/L. La corrección del déficit de fibrinógeno se 

puede realizar con PFC, crioprecipitados o concentrado de fibrinógeno. Los beneficios de los 

concentrados de fibrinógeno sobre el PFC y los crioprecipitados incluyen la rápida 

reconstitución del producto, la inactivación viral, la dosis asegurada y el bajo volumen de 

administración frente a los otros hemoderivados [142,143]. 

Concentrado de complejo protrombínico (CCPs) 

 Los CCPs son productos liofilizados, inactivados viralmente que proceden del plasma 

y que contienen los factores de la coagulación vitamina K dependientes II, VII, IX y X. 

También contienen las proteínas inhibidoras de la coagulación C y S, heparina y AT. Tras su 

reconstitución con poco volumen, los CCPs se pueden administrar rápidamente. Se utilizan 

sobre todo para pacientes que están en tratamiento con antagonistas de la vitamina K y que 

requieran una cirugía urgente o procedimientos invasivos. La dosis recomendada se basa en 

el contenido del factor IX, con un rango de 25 UI a 50 UI de factor IX por kilo de peso; 

dependiendo del ratio internacional normalizado (INR). Para un INR de 2,0-3,9 se utilizarían 

25 UI/kg, para un INR de 4,0-5,9 se usarían 50 UI/kg, y un INR>5,9 unas 50 UI/kg. Se 

podría utilizar fuera del manejo de la coagulopatía por el uso de antagonistas de la vitamina 

K, pero todavía hacen falta más datos sobre su seguridad y eficacia [144,145]. 

 Siempre es adecuado disponer de protocolos que ayuden en el tratamiento precoz de 

posibles sangrados excesivos durante la cirugía cardiaca. Ver tabla 2. 
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Tabla 2. Plan de tratamiento ante un sangrado excesivo en cirugía cardiaca. 

ACCIÓN CANTIDAD INDICACIÓN

Más protamina 0,5-1 mg/kg TCA >150 segundos o TTPa 

>1,5 veces que control 

Calentar al paciente Temperatura <35ºC

Desmopresina 0,3 µg/kg Tiempo de sangrado 

prolongado

Ácido tranexámico 10 mg/kg bolo, después 

perfusión 1 mg/kg/h

Aumento dímero D o 

fibrinolisis en ROTEM

Plaquetas 15 mL/kg TP o TTPa >1,5 veces que 

control

Crioprecipitados 1 U/4 kg Fibrinógeno <1g/L o 100 

mg/dL

Fibrinógeno 2 g Fibrinógeno <100 mg/dL
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1.5. DISFUNCIÓN PLAQUETARIA ASOCIADA A FLUJOS TURBULENTOS EN EL 

CIRCUITO DE CIRCULACIÓN EXTRACORPÓREA 

 El tromboembolismo y el sangrado son los eventos adversos más comunes asociados 

a los circuitos tipo CEC [146]. Un flujo turbulento puede darse de forma ocasional en algunas 

zonas de los circuitos de la CEC, por ejemplo en la zona de inserción de las cánulas venosas 

de drenaje. Pueden llegarse a alcanzar puntualmente presiones de 100 Pascales (Pa) e incluso 

picos de 500 Pa, que supone un nivel de flujo turbulento mucho mayor a situaciones de 

estrés, por lo que la sangre de este tipo de pacientes está sometida inevitablemente a altas 

presiones y a flujos no fisiológicos [147]. Este tipo de flujos generados por los circuitos de 

CEC pueden inducir la activación plaquetaria y de factores de coagulación, junto a depósitos 

de proteínas en las superficies artificiales del circuito, produciendo con mayor facilidad la 

posibilidad de formación de trombos. Pese a una adecuada anticoagulación hay un riesgo 

elevado de trombosis, y por supuesto de sangrado postoperatorio [148]. La influencia de los 

flujos patológicos en la regulación de la función plaquetaria y en la activación de las vías de 

hemostasia y trombosis han sido ampliamente estudiadas [149]. La interacción que produce el 

flujo patológico con la lesión vascular en el sitio quirúrgico motiva la interacción del receptor 

plaquetario GPIα con el factor de von Willebrand (dominio A1), activando a su vez el ligando 

GPIIb/IIIa. Esta interacción estabiliza la adhesión plaquetaria, la agregación y la formación 

de trombos [150]. Se ha visto que incluso, sin la presencia de vWF, con el flujo patológico 

solo, también se puede inducir la activación plaquetaria. En el caso de pacientes sometidos a 

circuitos tipo CEC, las plaquetas se ven expuestas tanto a flujos patológicos como a 

superficies artificiales. La pérdida de los receptores GPIα y GPVI de la superficie plaquetaria 

puede producir una disminución en la capacidad hemostática de la adhesión plaquetaria y la 

agregación al vWF y el colágeno, alterando la hemostasia normal y aumentando el riesgo de 

sangrado. Éste es un fenómeno paradójico, que puede explicar los complicaciones 

tromboembólicas y de sangrado que se pueden dar en los pacientes sometidos a estos 

circuitos [151]. 

 La exposición a flujos turbulentos patológicos superiores a 150 Pa, incluso durante un 

pequeño periodo de tiempo, es suficiente para producir una activación plaquetaria. 

Obviamente, cuanta mayor sea la exposición temporal a este flujo patológico, mayor será el 

número de plaquetas activadas, y por tanto más plaquetas adheridas a fibrinógeno. Este 
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fenómeno es lógico, debido a que las plaquetas con el receptor GPIIb/IIIa activado tienen alta 

afinidad al fibrinógeno.  

 Pese al diseño de circuitos biocompatibles, se inicia en ellos el depósito de proteínas y 

adhesión celular, promoviendo la producción de trombosis, tromboembolismo y trauma 

sanguíneo por flujos patológicos [152]. 

 Los receptores plaquetarios juegan un papel muy importante en la hemostasia y en la 

fisiopatología de la trombosis. Las interacciones del receptor plaquetario y su ligando activan 

una secuencia bidireccional de señales intercelulares, llevando a cabo la activación 

plaquetaria y su agregación, así como el reclutamiento de las plaquetas circulantes expuestas 

al tejido subendotelial dañado por la lesión quirúrgica. Las plaquetas activadas se unen al 

vWF debido a la activación del complejo GPIIb/IIIa. Los flujos turbulentos patológicos 

juegan un papel muy importante en este proceso. Se ha demostrado que este tipo de flujos 

induce la activación plaquetaria y su unión con el vWF, iniciando así una vía de agregación 

irreversible en ausencia de ningún agente agonista exógeno [153,154]. 

 Se ha documentado que el flujo patológico puede disminuir los receptores 

plaquetarios GPIbα, GPVI [155,156] y la fragmentación del vWF [157]. 

 La disminución de los receptores plaquetarios produce un mecanismo de “down-

regulation” en la superficie plaquetaria, disminuyendo su capacidad de ligando, la densidad 

de receptores en la superficie plaquetaria, afectando a la señal de unión de los receptores, y 

por última instancia produciendo una disfunción plaquetaria. La pérdida tanto del receptor 

GPIα como del GPVI en la superficie plaquetaria puede reducir la capacidad de adhesión y 

agregación al vWF y a los sustratos del colágeno, dando pie a un aumento en el riesgo de 

sangrado [158]. Se ha recogido en varias publicaciones que en pacientes sometidos a este tipo 

de circuitos pueden desarrollar el síndrome de von Willebrand, caracterizado por la pérdida 

de los polímeros de alto peso molecular del vWF [159,160]. La pérdida de estos polímeros se 

ha asociado a sangrado. 

 Por tanto, está claro que el flujo turbulento puede inducir una situación procoagulante 

por la activación plaquetaria. Este flujo produce activación plaquetaria, agregación 

plaquetaria, generación de micropartículas procoagulantes y activación del vWF. Hay una 

estrecha relación entre el nivel y el tiempo de exposición a estos flujos y su relación con 

efectos protrombóticos [161]. 
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 La integridad del vWF y de las plaquetas es esencial para un normal funcionamiento 

de la hemostasia. Aunque el flujo patológico puede inducir un aumento de la activación 

plaquetaria y tendencia a la trombosis, también puede provocar disfunción plaquetaria, dando 

pie a un aumento del riesgo de sangrado por la disminución de la adhesión plaquetaria [162]. 

 El efecto paradójico que produce, incluye, por un lado el aumento de la expresión de 

la P-selectina, la activación del GPIIb/IIIa y la generación de proteínas microbicidas de 

plaquetas (PMPs). Las plaquetas activadas generan adhesión y agregación plaquetarias, 

situación protrombótica. Por otro lado, se produce un descenso de los tres principales 

receptores plaquetarios (GPIba, GPVI y GPIIb/IIIa), que son esenciales para el inicio de la 

adhesión plaquetaria y la formación del coágulo. A su vez, estos flujos pueden fragmentar el 

vWF, disminuyendo los niveles de polímeros de alto peso molecular del vWF. La 

disminución de estos polímeros está asociada al nivel de aumento del flujo turbulento. Por 

tanto, el descenso tanto de los receptores plaquetarios como de la funcionalidad del vWF, 

podría reducir la adhesión y agregación plaquetarias y aumentar el riesgo de sangrado [163]. 

Ver figura 10. 

 

Figura 10. Circuito de circulación extracorpórea. A la izquierda, bomba de CEC STÖCKERT S5 con cabezal 
centrífugo en nuestro centro. A la derecha, esquema de una CEC. 1. Reservorio de cardiotomía. 2. Oxigenador 
de membrana. 3. Línea de sangre venosa. 4. Línea de sangre arterial. 5. Línea arterial hacia el filtro. 6. Filtro de 
la línea arterial. 7. Bomba de sangre arterial. 8. Succión de la cardiotomía. 9. Bomba del vent ventricular. 10. 
Bomba de cardioplejia. 11. Cardioplejia cristaloide. 12. Línea de entrada de agua. 13. Línea de salida de agua. 
Tomado de Davis RB, Kauffman JN, Cobbs TL, Mick SL. Cardiopulmonary bypass. New York: Springer-
Verlag;1995:239). 
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1.6. EFECTO DE LA HEMÓLISIS DURANTE LA CIRUGÍA CARDÍACA  

 Las complicaciones orgánicas contribuyen significativamente al aumento de la 

morbilidad y mortalidad tras la cirugía cardiaca, y prolongan la estancia en la UCI y el 

tiempo de hospitalización total. La identificación de factores de riesgo modificables para 

evitar el daño de otros sistemas es imperativo para realizar estrategias de tratamiento y 

prevención específicos. El uso de CEC contribuye significativamente al desarrollo de daño en 

la mucosa intestinal y daño tubular renal por la inducción de alteraciones en la 

microcirculación del flujo sanguíneo, lesiones isquemia-reperfusión, hemodilución y 

respuestas proinflamatorias [164]. Otra consecuencia de la CEC es el desarrollo de hemólisis 

intravascular caracterizada por el aumento agudo de hemoglobina libre [165]. Esta hemólisis 

se debe a causas mecánicas debido al paso de la sangre a través de los circuitos de la CEC y 

por la exposición a las zonas quirúrgicas. Dicha hemoglobina libre capta el óxido nítrico 

(NO) circulante, produciendo un descenso de NO en la microcirculación, disminución de la 

perfusión renal, y aumento de la mortalidad. Se ha visto que incluso un aumento puntual en 

plasma de la concentración de hemoglobina libre es un factor de riesgo independiente para 

desarrollar necrosis tubular aguda y fallo renal postoperatorio tras CEC [166]. 

 La hemólisis que se puede producir durante la cirugía cardiaca se correlaciona 

fuertemente con un aumento de consumo plasmático de NO [167]. La hemólisis también se 

correlaciona con daño en la mucosa intestinal y fallo renal agudo. Los pacientes sometidos a 

cirugías cardiacas más complejas, como la cirugía de revascularización coronaria combinada 

con cirugía de recambio valvular, se asocian al mayor riesgo. 

 El efecto adverso de la hemólisis sobre el metabolismo intravascular del NO se 

considera un importante mecanismo fisiopatológico en el desarrollo de complicaciones 

clínicas. La hemoglobina libre (fHb) oxigenada plasmática (HbFe2+O2) presenta una alta 

capacidad de captar el NO procedente del endotelio, por lo que puede producir alteraciones 

en la musculatura lisa gastrointestinal, vasculopatía, disfunciones endoteliales, daño renal, 

hipertensión pulmonar y alteraciones procoagulantes en pacientes con enfermedad hemolítica 

crónica, hemodiálisis y aumento de mortalidad en pacientes sépticos [168]. La disminución 

de la biodisponibilidad de NO produce vasoconstricción, agregación plaquetaria, “up-

regulation” de la expresión de moléculas de adhesión y estimulación de adhesión leucocitaria 

vascular e inflamación [168]. 
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 La hemólisis es consecuencia de la CEC, y se incrementa con tiempos de CEC más 

prolongados [168]. Son tres los factores que contribuyen al desarrollo de hemólisis: el 

primero es la exposición de la sangre a fuerzas mecánicas, sobre todo a flujos patológicos; el 

segundo, el contacto de la sangre con aire o superficies no endoteliales y el tercero, el uso de 

altas presiones de succión. Todas estas circunstancias producen daño en los glóbulos rojos, 

destrucción prematura intravascular de los eritrocitos y alteración de las propiedades 

reológicas de la sangre, motivando un aumento de la fHb durante la cirugía [169]. Además, el 

uso de dispositivos de autotransfusión y la transfusión de concentrados de hematíes puede 

contribuir a un aumento de fHb durante la cirugía cardiaca, produciendo a su vez, daño en los 

eritrocitos y aumento del riesgo de lisis intravascular prematura. En esta línea, se ha visto que 

existen niveles más altos de fHb en cirugías cardiacas más complejas como la cirugía de 

revascularización coronaria y cirugía valvular, que suponen mayor exposición a tiempos 

largos de CEC, y a su vez, mayor proporción de transfusión de concentrados de hematíes 

[170].  

 La hemoglobina es liberada al plasma desde los glóbulos rojos por distintos motivos: 

causas hereditarias, adquiridas y situaciones hemolíticas iatrogénicas. Cuando la capacidad 

de los mecanismos tamponadores protectores fisiológicos son saturados, aumentan los niveles 

de hemoglobina libre en plasma, dando pie a un consumo de óxido nítrico y consecuencias 

clínicas asociadas. El NO juega un papel importante en la hemostasia vascular y es 

fundamental en la regulación del tono vasomotor y relajación de la musculatura lisa, en la 

adhesión endotelial y en la expresión molecular de la activación y agregación plaquetarias 

[171]. 

 Cuando se destruyen los glóbulos rojos en los vasos, la hemoglobina pasa al plasma y 

es rápidamente captada por la proteína sérica haptoglobina. El complejo haptoglobina-

hemoglobina presenta un epítopo que es reconocido por el receptor CD163 de la superficie de 

monocitos y macrófagos, que se unen al complejo con alta afinidad y median la endocitosis 

del complejo haptoglobina-hemoglobina y su degradación [172]. 

 Si la haptoglobina no se regenera, la formación de grandes concentraciones del 

complejo haptoglobina-hemoglobina promueve la disminución de la haptoglobina, siendo en 

casos graves de hemólisis, prácticamente indetectable [173]. 
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 Una concentración excesiva de hemoglobina en plasma contribuye a la activación 

plaquetaria y a la trombosis. Aumenta la agregación plaquetaria y la adhesión a superficies 

protrombóticas como la pared de los vasos lesionados por la cirugía [174]. Se ha comprobado 

que la adición de hemoglobina libre a concentraciones de 0,2 a 2,0 g/dl causa una inhibición 

dosis dependiente de la metaloproteasa ADAMTS13, una enzima fundamental en la 

inhibición plaquetaria para la formación de trombos [175]. Una de las evidencias descritas 

más importantes de los efectos de la hemoglobina libre sobre la función plaquetaria es la 

relativa a su capacidad de captar/quelar el óxido nítrico, haciéndole menos biodisponible para 

su interacción con las plaquetas. El NO se ha visto que puede inhibir la agregación 

plaquetaria y la adhesión de las mismas aumentando los niveles de la enzima Guanosín 

Monofosfato cíclico (GMPc) [176]. 

 La hemoglobina extracelular y el grupo hemo en plasma que se producen por la 

hemólisis, promueven el estrés oxidativo severo, especialmente en los vasos sanguíneos y en 

las células. La autooxidación continua de la hemoglobina extracelular produce superóxido, 

que se transforma en peróxido de hidrógeno (H2O2), que produce vasoconstricción [177]. La  

hemoglobina extracelular capta NO unas 1000 veces más rápidamente que la hemoglobina 

intracelular, por lo que disminuye la biodisponibilidad del NO. Esto motiva disfunción 

vascular, activación de células endoteliales y activación plaquetaria, mediada por la expresión 

en la superficie celular de la P-selectina, que actúa en la interacción entre las plaquetas 

activadas y los leucocitos, y la integrina activada αIIbβ3. Los marcadores de hemólisis 

severa, como el descenso de hemoglobina y haptoglobina o el ascenso de LDH, predicen el 

riesgo clínico de desarrollar complicaciones vasculares [177]. 

	 	 60



                         Introducción 

1.7. NUEVOS FUNDAMENTOS EN LA INTERACCIÓN PLAQUETAS-PARED 

VASCULAR 

 Las plaquetas juegan un papel muy importante en el proceso hemostático. 

Contribuyen a la formación del coágulo hemostático que sirve para prevenir la pérdida 

sanguínea tras la lesión vascular. En el humano adulto, fluyen continuamente alrededor de 1 x 

1012 plaquetas por cada m2 de superficie vascular con una mínima adhesión y agregación. 

Tras la lesión de la pared vascular en los puntos del endotelio dañado, suceden complejas 

interacciones entre células vasculares, componentes de la matriz extracelular, plaquetas y el 

sistema de coagulación. El concepto tradicional de sellado del vaso dañado asumía que las 

plaquetas en primer lugar se agregaban para formar un primer “tapón”, tras lo cual un trombo 

de fibrina se formaba como consecuencia de la activación del sistema de coagulación, siendo 

el final de la hemostasia primaria y secundaria. En la actualidad, las investigaciones apuntan 

hacia una interrelación más dinámica e intrincada entre la respuesta plaquetaria, las proteínas 

de la coagulación y los componentes de la pared vascular donde la contribución de 

numerosas moléculas son básicas en la formación del trombo [178]. 

 Las plaquetas inactivadas permanecen con una forma discoide y en un estado no 

adherente debido a la actividad de las células endoteliales, que por un lado producen 

sustancias que inhiben las plaquetas como la prostaglandina I2 y el óxido nítrico, y por otro 

lado metabolizan agonistas plaquetarios como el ADP y la trombina para ser inactivados 

[179]. 

 Las plaquetas son activadas tras el daño endotelial, de este modo, cambian de forma, 

aumentan su adhesividad y adquieren una superficie prohemostática. El aumento de esta 

adhesión plaquetaria se alcanza por diversos mecanismos: aumento y agrupación de 

receptores, formación de neoepítopos en los receptores debido a cambios conformacionales, 

aumento de la expresión de receptores por la formación de pseudópodos y su secreción, 

creando receptores agonistas. Por tanto, los cambios que conllevan la activación plaquetaria 

podrían compararse con las vías de rápida comunicación intercelular en las sinapsis 

terminales nerviosas, regulados por la actividad de canales iónicos [180]. 

 El endotelio vascular previene continuamente el proceso de activación plaquetaria a 

través de múltiples mecanismos: las ectonucleotidasas (que degradan el ATP y el ADP), la 

trombomodulina (que inactiva la trombina), la liberación de la prostaglandina I2 (PGI2, 

	 	 61



                         Introducción 

también denominada prostaciclina) y el óxido nítrico [181]. Ver figura 11. El NO y la PGI2 

suprimen la mayoría de los procesos de activación plaquetaria, incluidas la adhesión, la 

formación de pseudópodos, secreción, agregación y actividad procoagulante. Estas funciones 

de supresión se alteran en los zonas de daño vascular por motivos quirúrgicos, rotura de una 

placa de arteriosclerosis o inflamación vascular (liberación de vWF y citoquinas) [181]. 

 Estudios ex vivo sobre sangre completa han hallado que el colágeno fibrilar tipo I y 

III, que están presentes en la íntima vascular y en las placas arterioscleróticas, están entre las 

sustancias más potentes de activación plaquetaria [182]. Esto explicaría por qué la lesión 

vascular o la desintegración de una placa de arteriosclerosis causa la formación de un trombo 

completo y oclusivo de la luz arterial [182]. 

 Modelos de trombosis animal también indican que la activación plaquetaria inducida 

por el colágeno está principalmente originada por la generación de trombina a partir del 

factor tisular. El FT está ampliamente expresado en las células musculares del subendotelio y 

en los macrófagos. 

 Durante la formación del trombo, las plaquetas que se incorporan al mismo están 

expuestas de forma diferente al colágeno y la trombina, lo que contribuye a la heterogeneidad 

de la respuesta plaquetaria. En arterias de conejos y ratones, la formación de trombos in vivo 

muestran un núcleo central muy denso con plaquetas muy imbricadas rodeado por un anillo 

con plaquetas que presentan menor adherencia y activación limitada [183]. 
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Figura 11. Principales señales y respuestas durante la activación plaquetaria. Los receptores plaquetarios están 
ordenados en sentido de las agujas del reloj según las distintas fases de activación plaquetaria. a | La inhibición 
plaquetaria se da vía óxido nítrico (NO) y la prostaglandina I2 (PGI2; también denominada prostaciclina) sobre 
el receptor IP, actuando vía guanilato ciclasa (GC) y adenilil ciclasa (AC), con la consiguiente activación de la 
proteína quinasa G (PKG) y la proteína quinasa A (PKA), respectivamente. b | La activación plaquetaria es 
iniciada por la interacción de los receptores de adhesión (el complejo entre integrinas α6β1, α2β1, αIIbβ3, y la 
glicoproteína (GP) Ib–V–IX) con sus ligandos, como el colágeno y el vWF. En esta fase, las señales a través de 
estos receptores está limitada y engloba a pequeñas proteínas G reguladoras (SGRs), quinasas de la familia SRC 
(SFKs), y proteínas quinasas serinas/treoninas (STKs). c | Liberación de agonistas solubles ADP y tromboxano 
A2 (TXA2) que activan a los purinoceptores P2Y12 y P2Y1 y el receptor TXA2 (TP). El receptor P2Y12 actúa a 
través de la proteína Gαi, que inhibe la proteína AC pero estimula la fosfoinositida-3-quinasa (PI3Ks). Los 
receptores P2Y1 y TP activados por la señal de las proteínas Gαq producen la estimulación de la fosfolipasa Cβ 
(PLCβ), que a su vez induce la liberación del Ca2+ en el citoplasma y la activación de la proteína quinasa C 
(PKC). Los receptores TP también estimulan las proteínas Gα12/13, que activan la vía Rho-quinasa (ROCK), 
implicada en el cambio de forma de la plaqueta y su extensión. d | Amplificación de las plaquetas activadas. El 
receptor GPVI y el receptor de lectina tipo C 2 (CLEC2) inducen una fuerte señal a través de la vía de las 
proteínas quinasas tirosina que implican a las proteínas SFK y SYK que producen la activación de PI3K y PLCγ 
y la liberación de Ca2+ en el citoplasma. e | La trombina es un potente agonista plaquetario que activa a los 
receptores Gαq PAR1 y PAR4. f | Los cambios conformacionales de las integrinas, incluida αIIbβ3, varían desde 
una baja a una alta afinidad para sus ligandos (PLC, PKC, PI3K y CalDAG–GEFI Ca2+ y diacilglicerol regulado 
por el intercambio del nucleótido guanina factor I). Esta vía incluye otras SGRs (RAS3A y RAP1B), y 
moléculas ligadas al citoesqueleto plaquetario (isoformas kindlin y talin). g | Liberación de TXA2 mediada por 
un mecanismo Ca2+ dependiente que activa la proteína quinasa fosfolipasa A2 (cPLA2) y la activación de la 
ciclooxigenasa 1 (COX1). h | Inducción de la secreción de gránulos α y δ por agonistas que dependen del Ca2+ y 
PKC y que engloban los receptores SGR y SNAP (complejos SNARE). i | El cambio en la forma de la 
membrana plaquetaria (ballooning) y la exposición a la fosfatidilserina (PtdSer) ocurre en respuesta a la 
combinación de agonistas Ca2+-dependientes mediados por el canal iónico anoctamin 6 (ANO 6). La 
degradación de proteínas intracelulares está mediada por la enzima Calpain 2 (PIP3, fosfatidilinositol 3,4,5-
trifosfato). Tomado de van der Meijden PEJ et al. Platelet biology and functions: new concepts and clinical 
perspectives. Nat Rev Cardiol. 2019 Mar;16(3):166-179. 
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 Por tanto, las plaquetas en las capas externas del trombo están menos influenciadas 

por el colágeno y/o la activación de la trombina, mientras que las plaquetas del núcleo 

central, fuertemente unidas, estarían más activadas. 

 Las plaquetas agregadas en el trombo, presentan la activación de la integrina αIIbβ3 o 

receptor GPIIb/IIIa y un fenotipo secretor (expresión de la P-selectina), que a su vez, están 

rodeadas por distintas áreas de plaquetas con exposición de fosfatidilserina y con propiedades 

de unión a factores de coagulación. Las plaquetas activadas se caracterizan por tener señales 

Ca+2-dependientes y ser denominadas tipo cubierta, es decir, sirven de puntos de anclaje para 

la formación de fibrina [184]. Considerando la GPVI y los receptores proteasa activos PAR1 

y PAR4 como los principales receptores plaquetarios para el colágeno y la trombina, 

respectivamente, en humanos, esta conformación implica interacciones muy potentes entre 

las plaquetas y la activación de las vías de coagulación. Sin embargo, estas interacciones 

pueden diferir según las condiciones hemostáticas. En la trombosis arterial (procedimiento 

rápido y con alta resistencia al flujo), trombosis venosa (procedimiento lento y estasis 

sanguíneo), las plaquetas expuestas a la fosfatidilserina aumentan la generación tanto del 

factor Xa (complejo tenasa intrínseco) y la trombina (complejo protrombinasa), y a su vez, la 

trombina generada puede aumentar el número de plaquetas. El receptor GPVI puede también 

servir como receptor para la fibrina, generando otra unión entre la coagulación y la activación 

plaquetaria. Además de la vía extrínseca de la coagulación activada por el factor tisular, la vía 

intrínseca (a través del factor XII y el XI) también puede contribuir a la actividad del trombo, 

a través de la activación de las fibras de colágeno por el factor XII o a través de los agregados 

plaquetarios productores de polifosfatos [185]. Ver figura 12. 
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Figura 12. Factores del medio y de las plaquetas influyen en la heterogeneidad de las plaquetas en el trombo. 
La heterogeneidad en la composición del trombo está motivada por factores extrínsecos como la dinámica del 
flujo sanguíneo, el medio vascular y la disponibilidad local de agonistas plaquetarios y de factores intrínsecos de 
las plaquetas. El daño del endotelio expone las proteínas de la matriz subendotelial como son el factor de von 
Willebrand (vWF) y el colágeno. La formación del trombo es activada por la adhesión plaquetaria al colágeno (a 
través de los receptores de la glicoproteína VI (GPVI)) y el vWF, a través del complejo GPIb–V–IX. Diferentes 
poblaciones plaquetarias pueden distinguirse por marcadores específicos. En plaquetas con activación de la 
agregación, la unión del fibrinógeno a la integrina activada αIIbβ3 promueve la agregación; las plaquetas 
procoagulantes han sido expuestas en su membrana a la fosfatidilserina (PtdSer) y pueden generar trombina a 
partir de la protrombina; las plaquetas recubiertas están expuestas a PtdSer y una capa de fibrina en la 
superficie; y las plaquetas secretoras expresan la P-selectina y las glicoproteínas CD63 y LAMP1 en la 
membrana externa. Las plaquetas activadas liberan mediadores, en particular ADP y tromboxano A2 (TXA2), 
atrayendo plaquetas circulantes al trombo en crecimiento. Tomado de van der Meijden PEJ et al. Platelet 
biology and functions: new concepts and clinical perspectives. Nat Rev Cardiol. 2019 Mar;16(3):166-179. 

 Por tanto, tras la activación plaquetaria, la membrana asimétrica de doble capa de 

fosfolípidos de la plaqueta cambia su morfología, resultando en la externalización de la 

fosfatidilserina, un fosfolípido aniónico, desde el interior de la membrana que sirve como 

procoagulante en la superficie plaquetaria. Aunque las plaquetas carecen de núcleo, contienen 

una variedad de organelas intracelulares que incluyen una banda circunferencial microtubular 

y tres tipos de gránulos: gránulos α, gránulos densos y lisosomas [186]. Los gránulos α son 

los más numerosos y contienen fibrinógeno, factores de crecimiento (factor de crecimiento 

derivado de las plaquetas, factor β transformador de crecimiento), y citoquinas (factor 

plaquetario 4, tromboglobulina β) [187]. Los gránulos densos contienen adenosina 5´-

difosfato (ADP) y serotonina. El sistema denso tubular es un organela básica en las plaquetas 
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que secuestra calcio, y que está relacionado con el metabolismo del ácido araquidónico y la 

generación de tromboxano A2 (TXA2). El TXA2 y el ADP son agonistas secundarios liberados 

desde las plaquetas activadas que tiene un papel central en la generación de un trombo rico en 

plaquetas.  

 Tras la lesión vascular, una capa de plaquetas activadas se adhieren a la zona 

endotelial vascular expuesta, seguida del reclutamiento adicional de plaquetas en el sitio 

primario de la lesión, formándose un trombo rico en fibrina. Más específicamente, las 

plaquetas se adhieren al colágeno en el subendotelio mediante su unión a la GPVI y la 

integrina α2β1 de la membrana de los receptores, y al factor de von Willebrand unido a la 

GPIbα de la membrana del complejo que actúa como receptor GPIb/IX/V [188]. Las señales 

intracelulares iniciadas tras la adhesión plaquetaria conllevan a un cambio en la forma de la 

plaqueta, protrusiones, degranulación (ADP, serotonina) y generación de TXA2. A través de la 

unión a receptores de membrana específicos, los agonistas plaquetarios, como el ADP, TXA2 

y la trombina inician vías de activación que convierten la integrina αIIbβ3 a un estado de alta 

afinidad para unirse a los ligandos bivalentes del fibrinógeno y multivalentes del vWF. Estos 

ligandos funcionan como puentes entre la integrina αIIbβ3 de las plaquetas adyacentes 

activadas produciendo la agregación plaquetaria. Tras la activación, las plaquetas segregan 

grandes cantidades de P-selectina (CD62P), que se movilizan rápidamente de los gránulos α a 

la superficie plaquetaria, para inducir la unión entre plaquetas a través del ligando 1 de la 

glicoproteína P-selectina (PSGL-1) [188]. Las plaquetas de la vecindad son activadas por la 

secreción de agonistas, que a su vez reclutan plaquetas adicionales al lugar de la lesión [189]. 

Todo esto conlleva a una consolidación del trombo hemostático. Por tanto, la P-selectina 

media en la interacción plaqueta-endotelio, ayudando en la formación de la fibrina y al 

crecimiento del trombo, a través de la unión con su principal receptor, el PSGL-1 [190]. En 

las plaquetas activadas, la P-selectina pasa a la superficie plaquetaria y parte se libera al 

plasma en una forma soluble, considerándose un marcador potencial de activación 

plaquetaria in vivo. 

 Las plaquetas activadas liberan moléculas proinflamatorias, como citoquinas y 

quimioquinas, que inician respuestas inmunes y reclutan leucocitos en el lugar de la lesión 

[191]. 
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 Las plaquetas activadas expresan el ligando CD40 (CD40L, también denominado 

CD154) que interactúa con el CD40 en las células endoteliales e induce la expresión de 

moléculas de adhesión molecular, y la liberación de interleuquinas y factor tisular [192]. Las 

plaquetas son la fuente principal del CD40L soluble, que puede inducir en las células 

vasculares la expresión de E-selectina y P-selectina, con lo que un aumento en su expresión 

nos indica activación plaquetaria. Vemos como las plaquetas pueden contribuir en la 

regulación de procesos inflamatorios e inmunes. La liberación de CD40L soluble desde las 

plaquetas activadas y unidas, junto con la expresión en su membrana del receptor CD40, 

induce en las células endoteliales la producción de mediadores proinflamatorios [193]. El 

factor plaquetario 4 y la β-tromboglobulina son quimoquinas plaquetarias específicas, 

almacenadas en los gránulos α plaquetarios y secretados tras la activación plaquetaria [194]. 

Además, el PF4 promueve la liberación de gránulos desde los neutrófilos, que tienen 

actividad relacionada con la inmunidad innata [194]. La trombospondina-1 es una 

glicoproteína secretada desde los gránulos α plaquetarios que está relacionada con la 

inducción de la agregación plaquetaria, la estabilización del fibrinógeno en la unión entre 

plaquetas y el control del tamaño del vWF [195]. 

 Por tanto, la liberación de micropartículas como resultado del cambio conformacional 

de la membrana plaquetaria es considerada una característica de la respuesta secretora de 

plaquetas activadas. Estas micropartículas de las plaquetas presentan superficies ricas en 

fosfatidilserina y son transportadas por el factor tisular, que favorece un estado protrombótico 

[196]. Las plaquetas y los megacariocitos son la principal fuente de micropartículas en la 

circulación. 

 Las moléculas asociadas a la membrana plaquetaria, como la expresión de la P-

selectina, el CD40L o su receptor CD40, son potenciales marcadores de activación 

plaquetaria in vivo [197]. La activación plaquetaria conlleva cambios conformacionales en la 

integrina αIIbβ3 a un estado de mayor afinidad para la unión con el fibrinógeno o el vWF, y 

ayuda a la formación de puentes moleculares entre las plaquetas agregadas. La GPVI es un 

receptor colágeno transmembrana de una familia de inmunoglobulinas exclusivamente 

expresado en megacariocitos y plaquetas, y se describe como el receptor más importante en la 

mediación de la agregación y la adhesión plaquetaria en la superficie del vWF [198]. 
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 Un aumento del nivel de reticulocitos plaquetarios indica un aumento del recambio 

plaquetario, y se asocia a una alta reactividad plaquetaria [199]. Los reticulocitos se 

consideran predictores de una respuesta atenuada a los agentes antiplaquetarios debido a la 

reactividad residual plaquetaria. Los reticulocitos plaquetarios circulantes tienen un bajo 

umbral de activación, y tienen una mayor hiperactivación y tendencia a la agregación que las 

plaquetas maduras [200]. 

 Un aumento en el volumen plaquetario medio, como índice del tamaño plaquetario, 

refleja un aumento en la reactividad plaquetaria debido a la presencia de receptores más 

adhesivos, gránulos y mediadores enzimáticamente activos [201]. El volumen plaquetario 

medio se utiliza habitualmente como un marcador indirecto para estimar la tasa de 

renovación plaquetaria con la que nuevas plaquetas son liberadas a la circulación. El volumen 

de reticulocitos plaquetarios está correlacionado con el volumen plaquetario medio, ya que 

los reticulocitos plaquetarios jóvenes son más grandes y exhiben una mayor reactividad, 

comparada con las plaquetas más viejas y pequeñas [202]. 

 Otros marcadores derivados de las plaquetas incluyen los metabolitos del TXA2, que 

son hidrolizados a TXB2 y enzimáticamente metabolizados y excretados por la orina [203]. 

Los niveles urinarios de 11-dehidro-TXB2 y 2,3-dinor-TXB2, el más abundante de los 

metabolitos del TXB2, son considerados potenciales biomarcadores de la activación 

plaquetaria [203]. 

 Todos estos cambios conformacionales en las plaquetas nos ayudan a apoyar la 

idoneidad del modelo celular biológico de la coagulación, así, todos los factores de la 

coagulación se unen a las “coated platelets” (plaquetas recubiertas o revestidas), descritas por 

Podoplelova (2016) [204], y constituyen una subpoblación dentro de las plaquetas activadas 

en las que se desarrolla el proceso de la coagulación incluido en este modelo celular de la 

coagulación, es decir, todas las reacciones en las superficies plaquetarias unidas a factores se 

dan en esas plaquetas revestidas, no en todas las plaquetas activadas. La trombina generada 

por la reacción de la coagulación cumple un papel determinante en la creación de esas 

plaquetas revestidas. Las plaquetas activadas por la acción de las plaquetas o plaquetas 

revestidas muestran propiedades procoagulantes (exposición de fosfatidilserina), muy 

necesarias para la aceleración y progreso de la coagulación, de manera que participan en un 

modelo de reacciones de coagulación membrana-dependiente o coagulación basada en un 
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modelo celular, donde esta superficie procoagulante de las plaquetas conduce a una mayor 

generación y amplificación de trombina. A su vez, esa trombina va a activar y a conducir a la 

producción de plaquetas revestidas procoagulantes, sobre las que se va a producir, 

finalmente, fibrina, dándose una reciprocidad positiva entre trombina y plaquetas revestidas 

[204]. Las plaquetas revestidas son una subpoblación de plaquetas activadas, que presentan 

zonas muy concretas específicas, como evaginaciones ricas en fosfatidilserina, donde se van 

a producir las reacciones de coagulación [204]. 

 Así, esta descripción de coagulación basada en un modelo celular, pone en relieve la 

importancia de las microvesículas, ya que éstas se van a formar y liberar a partir de esas 

evaginaciones plaquetarias, aumentando la superficie de membrana procoagulante para 

amplificar el proceso de coagulación [205]. Las vesículas extracelulares, entre las que se 

incluyen las microvesículas, son fundamentales para el proceso de la coagulación [206]. Las 

microvesículas son consideradas protrombóticas por el hecho de su capacidad para 

transportar el factor tisular, que activa el inicio de la vía extrínseca de la coagulación y la 

exposición de fosfatidilserina en la superficie plaquetaria, que provee una adecuada zona 

fosfolipídica para los factores de la coagulación Va, VIII, IXa y IIa durante el proceso de 

coagulación [206]. Por tanto, vemos como las plaquetas son células con una alta capacidad 

secretora y de respuesta, pudiendo alterar el medio mediante la liberación de factores de 

coagulación y vesículas extracelulares, a través del cambio conformacional de su membrana 

(“ballooning”) y la exposición de fosfatidilserina [207]. Esta revisión de van der Meijden 

(2019) [207] conecta con el concepto de plaquetas revestidas y de zonas concretas de 

procoagulación, zonas a partir de las cuales pueden surgir las microvesículas que van a 

ampliar la superficie procoagulante, y por tanto, la producción de trombina, que va a activar a 

más plaquetas, y así sucesivamente, creando una dinámica de reciprocidad, entre coagulación 

y activación plaquetaria. 
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1.8. MEDIDA DE LA ACTIVIDAD PLAQUETARIA 

 Desde las décadas de los sesenta y setenta del pasado siglo, gracias los trabajos de 

Geoffrey Burnstock†, una auténtica eminencia científica en el campo de la señalización 

purinérgica (recientemente fallecido a principios de este mismo año 2020 con 91 años, 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11302-020-09709-y) (fecha de consulta 15 de julio 

de 2020), se identificó el papel de las purinas como ATP o ADP como neurotransmisores o 

mediadores químicos locales. En esa misma línea se descubrió que la adición de ADP a 

plasma rico en plaquetas (PRP) causaba que las plaquetas se aglutinaran [208]. Al añadir 

ADP a una muestra de PRP, la turbidez de la muestra se reduce hasta que virtualmente 

desaparece. Esto es consecuencia de la unión entre plaquetas para formar agregados. En 

ocasiones, la agregación plaquetaria es irreversible y en otras, reversible. El tipo de respuesta 

plaquetaria, va a depender en cierta medida, de la ausencia o presencia de patologías basales 

del paciente. También depende de la concentración del agente agregante utilizado o del tipo 

de antiagregantes para inhibir la respuesta plaquetaria. 

 La “limpieza” de ese PRP al ir progresando la agregación plaquetaria se convierte en 

la base de la medida de la agregación plaquetaria, así pues, la agregometría por transmisión 

de luz (LTA) o turbidimetría mide la limpieza del PRP a través de la detección de la cantidad 

de luz transmitida a través de una muestra de PRP. El dispositivo usado para medir los 

cambios en la transmisión de la luz es el agregómetro. La LTA continúa siendo el “gold 

standard” para la medida de la agregación o activación plaquetaria [209].   

 El principal estímulo externo relacionado con la formación del coágulo es el colágeno 

y la trombina. El colágeno es expuesto tras lesión o enfermedad de los vasos. El colágeno 

interacciona con las plaquetas, facilitando y permitiendo su agregación, a través de sus 

principales receptores, que son integrinas como la glicoproteína GPVI y la proteína α2β1. La 

activación de estos receptores, mediante el mecanismo de transducción de la señal 

intracelular correspondiente conduce a cambios en la superficie plaquetaria, mecanismo 

conocido como “inside-out signalling”, lo que se va a traducir en una mayor capacidad de las 

plaquetas para agregarse, entre otros, por la activación de los receptores de fibrinógeno 

(glicoproteína GPIIb/IIIa), al pasar a un estado de alta afinidad por el fibrinógeno, y la 

liberación de mediadores proagregantes de acción paracrina y autocrina como el ADP o 

tromboxano A2. Posteriormente, la unión del fibrinógeno a su receptor (GPIIb/IIIa), dará 
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lugar a señales intracelulares, conocidas como “outside-in signalling” que potenciará la 

agregación de las plaquetas y la consolidación del trombo que se forme. La trombina aparece 

como consecuencia de la exposición del FT y de la adherencia plaquetaria a los leucocitos, 

que producen complejos plaqueta-leucocito. La interacción con el colágeno o la trombina 

promueve la síntesis de TXA2 desde el ácido araquidónico liberado de los fosfolípidos de las 

plaquetas activadas, que también secretan el contenido de los gránulos, en los que se incluye 

el ADP. El TXA2 y el ADP contribuyen de forma importante a la agregación plaquetaria 

[210]. 

 Los problemas con la medida de la agregación plaquetaria al usar el LTA se dan en 

tres puntos. Primero, las mediciones se hacen con PRP, que se considera menos fisiológico 

que la sangre completa. Segundo, el número de plaquetas en el PRP varía de paciente a 

paciente. Tercero, el análisis requiere de un acceso rápido al laboratorio con equipo y 

personal experimentados. 

 Los nuevos abordajes en el análisis de la agregación plaquetaria se realizan en sangre 

entera. Incluyen el Multiplate Electrode Aggregometry® (MEA: agregometría mediante 

electrodos múltiples, basada en la impedancia), VerifyNow® (un abordaje turbidimétrico con 

adición de fibrinógeno en sangre entera) y otros basados en el número de plaquetas. 

 La agregación es sólo una de las respuestas plaquetarias a un estímulo externo. Las 

plaquetas son células complejas presentes en la sangre en alto número, que cuando son 

activadas, sintetizan moléculas como el TXA2 y secretan el contenido de los gránulos 

intracelulares, incluido el ADP. La P-selectina, que forma parte de los gránulos intracelulares, 

denominados gránulos α, aparecen en la superficie plaquetaria, lo que conlleva la activación 

y la formación de conjugados plaqueta-leucocito que promueve la generación de trombina, y 

por tanto, la formación de fibrina. Así, los estímulos externos generan cambios bioquímicos 

en las plaquetas que pueden ser cuantificados, como por ejemplo la fosforilación de 

fosfoproteína estimulada por vasodilatadores (VASP). Todos estos nuevos abordajes 

presentan la ventaja de que se pueden realizar de forma no inmediata y no necesitan de tanta 

especialización para realizarlos. 
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1.8.1. Métodos basados en la medida de la agregación plaquetaria 

• Agregometría por transmisión de luz (LTA) 

Aunque la LTA ya no es considerada una técnica novedosa, sí que ha sido la base de los 

métodos que se han desarrollado posteriormente y todavía se sigue considerando el “gold 

standard” de la medida de la activación plaquetaria. Un agente agregante es añadido a 

una muestra de PRP en un agregómetro. La agregación se cuantifica por un aumento en la 

transmisión de la luz. Los agentes agregantes que se suelen utilizar incluyen el ADP, 

epinefrina, colágeno, ácido araquidónico y trombina. También se puede utilizar en 

ocasiones el antibiótico ristocetina. 

• Agregometría mediante electrodos múltiples 

La agregometría por impedancia fue introducida por Cardinal y Flower (1980) [211].  Se 

basa en la medida de la resistencia eléctrica entre dos electrodos inmersos en una muestra 

de sangre completa. Cuando las plaquetas se agregan y se unen a los electrodos, se 

produce un cambio en la impedancia eléctrica que se corresponde con el grado de 

agregación que ocurre. Una clara ventaja de usar sangre entera frente a PRP es que no se 

precisa el paso de la centrifugación de la muestra, simplificando la técnica y abriendo la 

posibilidad de un abordaje rápido de la medida de la actividad plaquetaria. 

La versión más reciente de agregometría por impedancia que se ha usado es el MEA 

(Multiplate Analyzer®, Roche, Munich, Germany), que utiliza dos sets con dos pares de 

electrodos, con lo que se realiza una doble determinación de cada muestra para asegurar 

que la medida es correcta. La ventaja del MEA comparada con el LTA es que las 

mediciones se realizan en sangre completa y no en PRP. La principal desventaja, que 

comparte con el LTA, es que necesita que el estudio se realice de forma precoz en el 

laboratorio y por personal especializado [212]. 

• VerifyNow® 

VerifyNow® (Accumetrics, Inc, CA, USA) es un test que se utiliza específicamente para 

medir la inhibición de la agregación plaquetaria por aspirina, antagonistas del P2Y12 

como el clopidogrel, y también los antagonistas del GPIIb/IIIa. Como en el LTA y el 
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MEA, se usa el ADP para activar a las plaquetas y monitorizar la terapia con clopidogrel, 

mientras que el AA se usa para el tratamiento con aspirina. Por otro lado, la activación del 

receptor de la trombina es usada para medir los efectos de los antagonistas del GPIIb/IIIa. 

Los tests se realizan de forma automática y no necesitan de laboratorios especializados 

[212]. 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                

• Recuento de plaquetas 

Cuando las plaquetas se agregan, el número de plaquetas individuales en la circulación 

disminuye, por lo que este número de plaquetas puede ser utilizado para valorar el grado 

de agregación plaquetaria. Este recuento plaquetario se puede realizar con un dispositivo 

que utiliza tecnología basada en la impedancia sobre sangre entera o con citometría de 

flujo [213]. 

Plateletworks® (Helena Laboratories, TX, USA) mide la agregación plaquetaria en una 

muestra de sangre en la que las plaquetas son estimuladas con ADP o colágeno. El contaje 

se compara con el basal antes de adicionar los agentes agregantes. Precisa de un recuento 

plaquetario inmediato, ya que la muestra no se fija. La ventaja sobre otras técnicas es que 

no necesita preparación de la muestra, se realiza sobre sangre entera, siendo un proceso 

rápido y simple. 

Si añadimos un fijador a la muestra en el momento preciso de la medida de la agregación 

plaquetaria, podríamos obtener un tiempo para analizar detenidamente la muestra. El 

fijador AGGFix (Platelet Solutions Ltd, Nottingham, UK) ofrece esta opción [214]. El 

AGGFix se ha usado exitosamente para medir la agregación plaquetaria mediante 

recuento plaquetario y analizar el grado de formación de los complejos plaqueta-leucocito 

con citometría de flujo [215]. 
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1.8.2. Métodos basados en la medida de marcadores de activación plaquetaria 

 La agregación plaquetaria no es la única respuesta ante un estímulo externo. La 

síntesis de TXA2, la liberación de ADP y la aparición en la superficie plaquetaria de 

marcadores de activación como la P-selectina también nos proveen de métodos para medir 

esa activación. La medición del TXB2, producto del metabolismo del TXA2, permite medir la 

actividad de la ciclooxigenasa en plaquetas y especialmente, el efecto de la aspirina en ellas.  

 La aparición en la superficie plaquetaria de marcadores de activación puede 

demostrarse y cuantificarse usando la citometría de flujo [216], que incluye a la P-selectina 

que pasa a la superficie plaquetaria desde los gránulos α. Las plaquetas pueden ser activadas 

en sangre entera con un agente agregante. La cantidad de P-selectina en la plaqueta activada 

es medida mediante citometría de flujo. El uso de un fijador a la muestra sanguínea permite 

extender el tiempo de experimentación y el análisis de la P-selectina unos días. Un fijador 

muy útil para este cometido es el PAMFix (Platelet Solutions Ltd, Nottingham, UK) [217]. 

 La activación plaquetaria promueve la formación de conjugados plaquetas-leucocitos 

en sangre entera, debido en gran manera, a la interactuación de la P-selectina de la superficie 

plaquetaria con la proteína PSGL-1 de los leucocitos. Estos conjugados pueden ser medidos 

con la citometría de flujo. La adición de fijadores a la muestra, como el AGGFix, permite 

realizar el estudio de forma diferida. Se ha demostrado un aumento de los conjugados 

plaqueta-leucocito en el infarto de miocardio y en el ictus cerebral [218,219]. 

1.8.3. Métodos basados en la medida del metabolismo celular 

 El VASP es un metabolito específico que nos permite estudiar la activación 

plaquetaria. El nivel del VASP fosforilado (VASP-P) refleja el nivel de nucleótidos cíclicos 

en las plaquetas, en particular, se ha usado para determinar el efecto de agentes que pueden 

aumentar o disminuir los niveles de AMP cíclico (AMPc) en las plaquetas. El AMPc es un 

importante modulador intracelular de la actividad plaquetaria, en la que bajos niveles 

aumentan las respuesta plaquetaria y altos son inhibitorios. Un uso importante de la medida 

de la fosforilación del VASP ha sido su implementación para determinar la efectividad del 

clopidogrel como antagonista de los receptores plaquetarios P2Y12.  

 Otro abordaje en la medida del VASP-P se ha desarrollado con el VASPFix (Platelet 

Solutions Ltd, Nottingham, UK), que permite realizar la medida en un solo paso [220]. El 
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VASPFix incluye un agente lítico, que se une al VASP desde las plaquetas lisadas y un 

anticuerpo fluorescente para determinar el nivel de VASP-P de la muestra. El VASPFix da 

mucha estabilidad a la muestra y permite ser analizada inmediatamente o a posteriori, tras ser 

congelada. 

1.8.4. Otros métodos para la medición de la actividad plaquetaria 

 El analizador de la función plaquetaria o PFA-100®, se basa en el paso de una muestra 

de sangre entera sometido a alto estrés a través de un capilar recubierto de una membrana de 

colágeno, que contiene ADP o epinefrina. El tiempo que tarda en ocluir ese capilar se define 

como tiempo de obturación. Un tiempo de obturación alto se da en pacientes con enfermedad 

de von Willebrand, reflejando la importancia de la adhesión plaquetaria al colágeno. La 

técnica que utiliza epinefrina está afectada por la aspirina, pero la que utiliza ADP es 

relativamente insensible a los antagonistas del P2Y12 [221]. El PFA es seguro para determinar 

la inhibición plaquetaria causada por la aspirina, pero no lo es tanto con la antiagregación 

causada por el clopidogrel [222]. 
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1.9. TENDENCIAS FUTURAS 

 Muchos puntos relacionados con el campo de la hemostasia en cirugía cardiaca 

quedan todavía por resolver, y los profesionales se han de preparar para nuevos retos y 

tendencias en el presente y futuro. 

 Pese a que la evidencia insiste en la necesidad de aplicar protocolos para el control del 

sangrado basados en tests de coagulación, muchos centros no utilizan habitualmente estos 

tests e incluso no tienen un protocolo claro de actuación. Los tests viscoelásticos que 

permiten un diagnóstico precoz se están extendiendo cada vez más, pero el análisis de la 

función plaquetaria en pacientes con tratamientos antiagregantes está todavía limitado a no 

muchos centros hospitalarios. Se necesita un mayor conocimiento para la realización de guías 

y protocolos para conseguir estrategias más globales de control de la coagulopatía 

postquirúrgica. 

 Inicialmente, las medidas de la actividad plaquetaria se basaban únicamente en 

plaquetas separadas de otras células sanguíneas capaces de agregarse entre ellas, 

consiguiendo su activación con un agente agregante adecuado. Más tarde, las medidas de la 

agregación plaquetaria en sangre completa pudieron llevarse a cabo, y así, realizar estudios in 

vivo más fisiológicos. La medida de la actividad secretora a través de la aparición del 

marcador P-selectina en las plaquetas, permite actualmente un abordaje alternativo para la 

valoración de la función plaquetaria. La medición de la fosforilación plaquetaria a través del 

VASP (fosfoproteína estimulada por un vasodilatador) permite también otra alternativa en el 

análisis plaquetario. 

 Un parámetro muy interesante es el estudio de los conjugados de plaquetas y glóbulos 

blancos. Un análisis que nos podría mostrar el proceso de inflamación relacionado con la 

CEC, y por tanto con el inicio de la coagulación y la trombosis. La medición de estos 

conjugados también permitiría cuantificar la expresión del Factor Tisular (FT) en los glóbulos 

blancos, ya que ésta se hace manifiesta cuando los glóbulos blancos forman conjugados o 

agregados con las plaquetas y se produce una estimulación y activación mutua. 

 Por otra parte, la medición de las microvesículas plaquetarias puede ser de relevancia 

por su importante papel en la regulación de la coagulación, y por tanto, el poder medirlas y 

valorarlas podría ser muy valioso para el seguimiento del paciente.  
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 De igual modo, todos los avances en los “Platelet Testing” también van a ser 

fundamentales, es decir, técnicas que permitan medir la función plaquetaria de una forma 

rápida y directa, sin apenas manipulaciones de la muestra y que el clínico pueda interpretar 

rápidamente. En este sentido, hay un campo muy novedoso y floreciente, cuyo claro ejemplo 

es la “spin-off” de la Universidad de Nottingham “Platelet Services”: https://

www.plateletservices.com/, cuyas soluciones fijadoras para medir agregación plaquetaria y 

expresión de P-selectina, mediante citometría de flujo, hemos utilizado en esta tesis doctoral. 

 Otro elemento importante para futuros estudios es la conexión entre los valores de la 

analítica sanguínea y la función plaquetaria. En concreto, la relación entre el volumen 

plaquetario medio (VPM), los reticulocitos plaquetarios % y la función plaquetaria. Se ha 

descrito que un aumento del VPM refleja un incremento de la actividad plaquetaria debido a 

su mayor adhesión, a causa de la presencia de receptores, gránulos y mediadores enzimáticos 

[223]. Algo parecido sucede con los reticulocitos plaquetarios circulantes, los cuales tienen 

un umbral para la activación más bajo, son más hiperactivos y con una mayor tendencia a la 

agregación que las plaquetas maduras [223]. Se ha demostrado la conexión entre el aumento 

del VPM y la producción de nuevas plaquetas, incluso inmaduras, y el tamaño de las 

plaquetas reticuladas, todo ello relacionado con una mayor reactividad y actividad agregante 

[223]. Por tanto, el interés de valorar el volumen de las plaquetas y su número es cada vez 

más importante hasta el punto de que se ha acuñado el término “Plateletcrit” para recoger la 

importancia de estos dos parámetros. 

 La comunidad científica está cada vez más interesada en la mejora del diseño de 

circuitos de la CEC y en el empleo de técnicas para minimizar la hemólisis durante los 

procedimientos de cirugía cardiaca que precisan de asistencia de CEC [224]. Sería muy 

interesante incidir en el análisis de los signos de la hemólisis durante estos procedimientos. 

Para ello, en un estudio de futuro sería interesante relacionar el óxido nítrico con la hemólisis. 

La razón de ser de este experimento, se basa en que el endotelio ejerce un control 

fundamental sobre la función plaquetaria, gracias a la liberación de gran cantidad de 

mediadores químicos locales que tienen efectos antiagregantes, como la prostaciclina, 

adenosina y los gases óxido nítrico (NO), monóxido de carbono (CO) y sulfuro de hidrógeno 

(SH2) [225]. Estos tres gases, llamados gasotransmisores, tienen efectos biológicos muy 

importantes, entre ellos, los de regular la función plaquetaria, por sus efectos antiagregantes. 

Además, estos gases tienen la particularidad de que pueden ser quelados, secuestrados, es 
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decir, pueden reaccionar con el grupo hemoglobina, de manera que en el caso de una 

hemólisis, en la que hubiera mucha hemoglobina libre fuera de los glóbulos rojos, ésta podría 

acoplarse y reaccionar con NO, CO y SH2 [226], de manera que estos gases disminuirían su 

concentración plasmática y de ese modo ejercerían un menor efecto antiagregante sobre las 

plaquetas, lo que podría llevar a que se agregaran más, y por tanto, con el aumento de los 

agregados plaquetarios, contribuir a un mayor riesgo protrombótico del paciente. Con esta 

idea, el realizar experimentos de agregación plaquetaria en presencia de una sustancia 

donante de NO, el NONOate, que dona, cede y libera NO cuando está en disolución, nos 

permite valorar si la capacidad de inhibir la agregación plaquetaria por parte del NO 

permanece intacta o si por el contrario, el NO es incapaz de inhibir la agregación plaquetaria 

al ser secuestrado por la hemoglobina libre, fruto de la hemólisis. Por tanto, cuanto mayor sea 

la hemólisis durante la CEC, habrá más hemoglobina libre, por lo que se secuestraría el NO y 

éste perdería su capacidad para inhibir la agregación plaquetaria [227]. 

 Los nuevos anticoagulantes han entrado recientemente en este escenario clínico. Sus 

antídotos específicos están bajo estudio. A su vez, nuevos y potentes antiagregantes 

plaquetarios están siendo desarrollados, de ahí la importancia de tests de función plaquetaria. 

 En este escenario cambiante, los anestesiólogos, cirujanos cardiacos, hematólogos y 

personal dedicado a la coagulación deben adquirir un conocimiento específico, experiencia y 

disponer de las herramientas necesarias para un abordaje adecuado del problema. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo principal 

Analizar cómo se altera la hemostasia en pacientes programados para cirugía de recambio 

valvular aórtico con circulación extracorpórea. 

2.2. Objetivo secundario 

2.2.1. Estudiar los efectos de la circulación extracorpórea y la cirugía cardiaca de recambio 

valvular aórtico sobre parámetros básicos de coagulación y tiempo de coagulación activado 

(estudios básicos de coagulación y del tiempo de coagulación activado). 

2.2.2. Evaluar los efectos de la circulación extracorpórea y la cirugía cardiaca de recambio 

valvular aórtico sobre parámetros básicos del hemograma y bioquímica (estudio de 

hematología y bioquímica). 

2.2.3. Investigar la formación, fortaleza y lisis del coágulo sanguíneo durante la cirugía de 

recambio valvular aórtico con circulación extracorpórea (estudio con tromboelastometría). 

2.2.4. Valorar el estado de la agregación y de la activación plaquetaria durante la cirugía de 

recambio valvular aórtico con circulación extracorpórea (estudio con PFA-100®). 

2.2.5. Analizar el estado de la agregación y de la activación plaquetaria durante la cirugía 

cardiaca de recambio valvular aórtico con circulación extracorpórea (estudio de agregación 

con Multiplate® y Citometría de flujo y la activación con Citometría de flujo).  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS  

3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 En nuestro proyecto hemos aplicado un estudio prospectivo, longitudinal y de 

cohortes observacional que fue desarrollado desde noviembre de 2016 a diciembre de 2018. 

Previo al inicio, fue presentado al Comité de Ética de Investigación Clínica del Hospital 

Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) y aprobado por el mismo con fecha de 

25 de julio de 2016 (Anexo I). Desde el principio se han cumplido las normas de Buenas 

Prácticas Clínicas en Investigación. El proyecto ha seguido las guías éticas de la Declaración 

de Helsinki de 1975, revisada en 1983. 

 Previo a la recogida de cada caso, se estableció una entrevista en la que se explicaba 

al paciente verbalmente la esencia de nuestro estudio y se resolvían cualquier tipo de dudas. 

Se incidía que con este proyecto no se producían alteraciones de la práctica clínica habitual 

de nuestro centro y ninguna merma en su atención sanitaria. Asimismo, se explicaba que los 

resultados obtenidos de las muestras sanguíneas ayudarían a conocer mejor cómo se altera la 

coagulación en pacientes sometidos a CEC y ayudar así a su optimización clínica.  

 Los pacientes que comprendieron toda la información y aceptaron entrar en el estudio, 

firmaron un consentimiento informado, que da fe que forman parte del estudio de forma 

voluntaria (Anexo IV). Del mismo modo se garantizó el cumplimiento de la Ley Orgánica 

15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, para proteger el 

derecho a la intimidad de los pacientes; el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por 

el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la misma, así como la Ley 41/2002, de 14 

de noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones 

en materia de información, documentación clínica y documentos contenidos en el archivo.  

 Aplicamos la Ley de Investigación Biomédica de 3 de Julio de 2007, “La donación y 

la utilización de muestras biológicas humanas será gratuita, cualquiera que sea su origen 

específico, sin que en ningún caso las compensaciones que se prevén en la ley tengan un 

carácter lucrativo o comercial. La donación implica, así mismo, la renuncia por parte de los 

donantes a cualquier derecho de naturaleza económica o de otro tipo sobre los resultados que 

pudieran derivarse de manera directa o indirecta de las investigaciones que se lleven a cabo 

con dichas muestras biológicas”. Por tanto, todos los datos obtenidos de esta investigación 

médica de las muestras sanguíneas y de la historia clínica fue totalmente confidencial, y se 
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usaron únicamente para el estudio, siendo manejados sólo por los investigadores. 

 Los donantes que forman parte de la cohorte sometida a estudio son aquellos 

sometidos a recambio valvular aórtico con cirugía cardiaca que requieren de CEC, de los que 

se obtienen muestras de sangre periférica con el fin de estudiar la hemostasia y función 

plaquetaria.  

 Deben cumplir los siguientes criterios: 

          Características clínicas de los pacientes: 

• Mayores de 18 años. 

• Cirugía cardiaca no emergente de recambio valvular aórtico. 

• Pacientes que no estén siendo tratados con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 

o antiagregantes plaquetarios en los 15 días anteriores a la extracción. 

 Se excluyen pacientes que se nieguen a formar parte del estudio, pacientes sometidos 

a cirugías complejas, como doble cirugía valvular o cirugía valvular y coronaria, cardiopatías 

congénitas,… y pacientes con alteraciones hematológicas de base, como hemofilia, 

trombocitopenia,… 

 Todos los pacientes recogidos en este estudio siguieron el protocolo habitual 

perioperatorio de cirugía cardiaca de nuestro centro. Cabe destacar que los perfusionistas 

realizan recebado autólogo retrógrado hemático previo a la entrada en CEC con el objetivo de 

disminuir la hemodilución, tras la heparinización del paciente. De este modo se consigue un 

cebado de cristaloide y coloide del circuito biocompatible en torno a 500 ml. Se utiliza una 

máquina de circulación extracorpórea Stöckert S5 con bomba centrífuga. Se realiza 

mantenimiento de la normotermia durante todo el procedimiento. Durante la cirugía, el 

equipo de anestesiología aplica un control estricto de la fluidoterapia guiado por objetivos y 

por la clínica del paciente. Como se explicó anteriormente, se utiliza ácido tranexámico para 

prevenir la hiperfibrinolisis y el diagnóstico y tratamiento de las alteraciones de la hemostasia 

según los estudios analizados en esta tesis. 
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 El muestreo fue consecutivo y no probabilístico. Se han recogido un total de 33 

pacientes válidos que cumplían los criterios de inclusión en el estudio y ningún criterio de 

exclusión. 

3.2. PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

Obtención de las muestras sanguíneas:  

 Tras la firma del consentimiento informado (Anexo IV) se procede a la obtención de 

muestras de sangre periférica según la metodología recomendada para el estudio de las 

plaquetas y de la coagulación, llevando especial cuidado en evitar la activación plaquetaria. 

Se obtendrán las muestras siguiendo el protocolo habitual de la praxis clínica en quirófano en 

nuestro centro.    

Muestras experimentales:  

M1: Antes de la inducción anestésica, un tubo de hemograma, coagulación, bioquímica, 

hirudina y TCA. Se toma tras la canalización de la arteria radial, en el quirófano. Una 

muestra basal antes de realizar la inducción del paciente.  

M2:  Durante el procedimiento en CEC (36º C-36,7º C), un tubo de hemograma, 

coagulación, bioquímica e hirudina  (5 minutos antes de despinzar la aorta). 

M3:  A los 10 minutos de la reversión de la anticoagulación de la heparina con protamina, un 

tubo de hemograma, coagulación, bioquímica, hirudina y TCA. 

En cada muestra la sangre se divide en distintos tubos: 

- Tubo de hemograma: 3 mL de sangre en tubo con EDTA para la medida del número de 

plaquetas y el nivel de hemoglobina, con el dispositivo SYSMEX XN-20®. 

- Tubo de hirudina: 3 mL de sangre en un tubo con hirudina para realizar el estudio sobre 

las plaquetas por impedancia con el sistema Multiplate Analyzer Roche®. Se necesitan 

20 microL de distintos agonistas (TRAP, RISTO, EPI, COL, ADP) en 300 microL de 

sangre del paciente. 

- Tubo de coagulación: 3 mL de sangre con citrato al 10% (3,2%), para el estudio de 

función de las plaquetas con agregometría. También para el estudio plaquetario con el 

sistema PFA-100® System Siemens, en el que se analiza el tiempo de obturación al 

añadir 800 µL de sangre en las dos cubetas en las que está el kit del agonista (COL/
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ADP y COL/EPI). Para el estudio de agregación (20 µL de agonista (TRAP 10 µM, 

concentración final) + 480 µL sangre) y activación plaquetaria (expresión de P-

selectina) y calcio citosólico mediante citometría de flujo con el sistema FACSCantoTM 

(BD Biosciences) y el uso de anticuerpos monoclonales (BD Biosciences). Los datos de 

la citometría fueron procesados utilizando el programa Kaluza® (Beckman Coulter).  

- Tubo de coagulación: 2 mL de sangre con citrato al 10% (3,2%) para el estudio de test 

viscolelástico cualitativo de la hemostasia global del paciente mediante 

tromboelastometría con el sistema ROTEM Delta® (ROTEM, Tem International 

GmbH, Munich, Germany). 

- Tubo de bioquímica, con gel separador SST II Advanced con sistema BD Vacutainer®: 

3 ml para el estudio de los niveles de LDH, bilirrubina total, lactato y haptoglobina.  

- Muestra de 0,5 ml de sangre para TCA en jeringa convencional. 

El volumen de sangre de cada muestra es de 14 ml. Todas las muestras son extraídas por 

personal experto y teniendo especial cuidado en su extracción y manipulación para evitar la 

activación plaquetaria. Para el estudio con PFA-100®, Multiplate® y Citometría de flujo 

mantenemos la sangre en reposo durante 15 minutos para que sea más estable. Hay que tener 

en cuenta que los estudios sobre función plaquetaria no han de exceder en más de tres horas 

desde la extracción de la muestra, por lo que se realizan lo antes posible. 

 

Figura 13. A la izquierda, tubos utilizados para el estudio: coagulación, hemograma, bioquímica y de hirudina. 
A la derecha, extracción de sangre arterial del paciente. 
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Los restos sanguíneos se recogen en contenedores especiales y son convenientemente 

dispuestos para su destrucción por el Servicio de Residuos del HCUVA. Todo el material de 

laboratorio en contacto con la muestra humana será tratado de la misma forma. Ver figura 13. 

3.3. PARÁMETROS ANALIZADOS 

3.3.1. Estudio básico de coagulación 

En los métodos coagulométricos, el punto final utilizado para la determinación del 

tiempo de coagulación es la conversión del fibrinógeno en fibrina. El coágulo visible 

microscópicamente está compuesto de hilos de fibrina. Utilizamos el dispositivo ACL TOP 

750CTS® de IL distribuido por Werfen. Ver figura 14. 

 La detección automática a punto final es la utilizada habitualmente en los 

analizadores. Los dispositivos de este tipo, se basan en la detección óptica a punto final, en la 

que la aparición de la coagulación se determina tomando como base un aumento marcado de 

la dispersión de la luz o de la turbidez. La evaluación puede realizarse tanto por fotometría 

como por nefelometría. 

 

Figura 14. ACL TOP 750CTS® de IL distribuido por Werfen. 

	 	 86



                  Material y métodos 

Se han medido los siguientes parámetros: 

Tiempo de protrombina:  

Mide el tiempo de coagulación de la vía extrínseca. El sistema de coagulación 

extrínseco es activado por la adición de calcitromboplastina al plasma citratado, hasta la 

formación de un coágulo de fibrina, valorándose la actividad de los siguientes factores: factor 

II, factor V, factor VII y factor X. 

Se mide el tiempo que transcurre a partir de añadir el reactivo hasta la formación del 

coágulo. El resultado puede expresarse en segundos o en tanto por ciento respecto a un 

plasma calibrador. 

El reactivo de TP incluido en el kit RecombiPlasTin, después de su reconstitución con 

el diluyente RecombiPlasTin, es un preparado liposómico que contiene Factor Tisular 

Recombinante (FTR) humano relipidado con un fosfolípido sintético mezclado con cloruro 

cálcico, tampón y conservantes. Debido a su alta sensibilidad, comparable a las preparaciones 

de referencia internacional, RecombiPlasTin está especialmente indicado para la 

monitorización de la terapia anticoagulante oral.  

Dado que el FTR no contiene ningún factor de coagulación concomitante, el 

RecombiPlasTin muestra una alta sensibilidad a las deficiencias de los factores de la vía 

extrínseca de la coagulación, lo que lo hace particularmente indicado para los ensayos de 

dichos factores. 

La formulación del reactivo RecombiPlasTin lo hace insensible a niveles terapéuticos 

de heparina. 

En el test de TP, la adición del reactivo al plasma del paciente, en presencia de iones 

calcio, inicia la activación de la vía extrínseca de la coagulación. Esto resulta finalmente en la 

conversión del fibrinógeno en fibrina, con la formación de un gel sólido.  

          

	 	 87



                  Material y métodos 

 Fibrinógeno 

  

A partir del TP se puede obtener el fibrinógeno calculado o derivado. Es una 

aproximación del valor real de fibrinógeno y se expresa en mg/dL. Sólo es válido si se 

encuentra en un rango entre 90 mg/dL- 940 mg/dL. 

Esta determinación, la realiza automáticamente el coagulómetro a partir de los valores 

de fibrinógeno y del tiempo de protrombina asignados en la curva de calibración. Sólo en los 

Sistemas de Coagulación IL el fibrinógeno es cuantificado (método basado en el TP) 

relacionando la absorbancia o la dispersión de la luz producida durante la formación del 

coágulo con la de un calibrador. 

 Tiempo de tromboplastina parcial activada 

  

 El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) es una prueba coagulométrica de 

cribado general de la vía intrínseca de la coagulación. Su principal importancia reside en 

reconocer una deficiencia de factores adquirida o congénita y en controlar la terapia 

anticoagulante con heparina no fraccionada. 

El TTPa utiliza un activador de la fase de contacto como la sílica que activa el paso de 

factor XII a XII activado. Dicho activador proporciona una superficie de contacto ideal que 

permite actuar funcionalmente al quininógeno de alto peso molecular, calicreína y al factor 

XIIa. Esta activación por contacto se realiza a 37º C durante un determinado periodo de 

tiempo. 

La adición de cloruro cálcico desencadena las reacciones posteriores que producirán la 

formación del coágulo. Los fosfolípidos son necesarios para la formación de los complejos 

que activarán al factor X y a la protrombina. La mayor parte de las cefalinas comerciales son 

de origen bovino y muchas de ellas utilizan la sílica micronizada como activador, que 

aseguran una alta reproducibilidad y una gran estabilidad del producto. 
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Una prolongación del tiempo de coagulación puede deberse a déficit de factor XII, XI, 

X, IX, VIII, V, II o fibrinógeno, enfermedades hepáticas, deficiencia de vitamina K, presencia 

de heparina, anticoagulante lúpico u otros inhibidores. 

La determinación de la actividad de los factores de coagulación es indispensable para 

muchas cuestiones relacionadas con la hemostasia; sobre todo con el diagnóstico de las 

coagulopatías congénitas y adquiridas, así como en la monitorización de la terapia sustitutiva. 

También hay un creciente interés en la medición del aumento de la actividad para evaluar la 

relevancia clínica de los estados de hipercoagulabilidad (sobre todo con FII y FVIII). 

3.3.2. Hemograma 

 Para la obtención del hemograma las muestras se introdujeron en tubo de hemograma 

(tubo con anticoagulante tipo EDTA). De los datos obtenidos utilizamos los niveles de 

hemoglobina y el número de plaquetas. 

 Se utiliza el analizador automático Sysmex XN-20®. Es un sistema multiparamétrico, 

dirigido al estudio in vitro del hemograma. Ver figura 15. 

 

Figura 15. Analizador Sysmex XN-20®. 
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 Se basa en el recuento de hematíes a través del principio de impedancia. Permite 

medir el tamaño de las células (volúmenes corpusculares de eritrocitos y plaquetas). La 

impedancia eléctrica refleja la capacidad de un objeto para oponerse al movimiento de una 

carga eléctrica. Se produce un cambio en la resistencia eléctrica producida por una partícula 

suspendida en un diluyente conductor al pasar por una zona de dimensiones conocidas. De 

este modo, con este tipo de dispositivos podemos contar y analizar el tamaño de los 

eritrocitos y las plaquetas. 

 Para obtener las cifras de hemoglobina el analizador utiliza la espectrofotometría de 

absorción. Esta tecnología se basa en la ley de Beer, que describe la relación lineal que se da 

entre la cantidad de luz absorbida por una mezcla homogénea y en reposo en una determinada 

banda de absorción y la concentración de la sustancia que absorbe la luz en la muestra. El 

resto de parámetros de la serie roja son deducidos (hematocrito, hemoglobina corpuscular 

media y concentración de hemoglobina corpuscular media). 

Los valores de normalidad en el laboratorio de hematología de nuestro centro son: 

Tomado de PNT Hematimetría Laboratorio Hematología. Servicio de Hematología y Hemoterapia. H. C. U. 
Virgen de la Arrixaca. Edición 6, 01-01-2017. 

PARÁMETROS VALOR DE NORMALIDAD

Hemoglobina (g/dL) 11,5-15,5

Hematíes (x106/µL) 4,0-5,2

Hematocrito (%) 35-45

VCM (fL) 77-95

HCM (pg/célula) 25-33

CHCM (g/dL) 31-37

Plaquetas (x103//µL) 150-350
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3.3.3. PFA-100® 

 Es un dispositivo que estudia la función plaquetaria en sangre completa con la ayuda 

de reactivos que simulan la hemostasia primaria. Se fundamenta en una de la principales 

características plaquetarias de agregarse y adherirse ante agonistas o situaciones de estrés. 

Utilizamos el sistema PFA-100® de Siemens. Ver figura 16. 

 Se utilizan dos tipos de reactivos, uno con colágeno más epinefrina y otro con 

colágeno más ADP. La sangre completa con citrato se deposita en una cubeta y es sometida a 

un gran estrés a través de un capilar que desemboca en una membrana revestida de colágeno, 

en la que se halla una apertura de 147 µm, que se rellena con epinefrina o ADP. Por tanto se 

crea un trombo rico en plaquetas que rellena este orificio, con motivo de la actuación de los 

agonistas y el estrés. El tiempo necesario para que las plaquetas ocluyan este orificio se 

denomina tiempo de obturación (TO). Este parámetro medido en segundos representa una 

medida de la hemostasia global que tiene relación con la función plaquetaria. 

Material necesario: 

 Solución activadora Dade PFA (REF: B41 70-50), Dade PFA cartuchos de prueba de 

colágeno/EPI (REF: B41 70-20), Cartuchos de prueba de colágeno/ADP Dade PFA (REF: 

B4170-21) (Siemens Healthcare Diagnos cs, Inc., Deer eld, IL). 

Actuación: 

 Los cartuchos agonistas se dejan a 20º C durante 15 minutos. Dichos cartuchos se 

introducen en el soporte del dispositivo PFA-100® y se encajan. Se realiza el pipeteado de 

800 µL de sangre y se introducen en la abertura de depósito para muestras del cartucho para 

que la sangre entre en contacto con los agonistas. Así comienza la medición del tiempo de 

obturación. 

Referencia de valores de normalidad en el laboratorio de hematología del HCUVA. 

Tomado de Manual del operador de PFA-100®. Edición 10-2012. 

Pruebas Valor de referencia 

Colágeno/EPI 85-155 segundos

Colágeno/ADP 71-110 segundos
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Figura 16. Sistema PFA-100® de Siemens. 

3.3.4. Multiplate®

El analizador Multiplate® es un dispositivo que estudia la funcionalidad plaquetaria 

con muestras de sangre total. 

 Realiza el estudio de agregación plaquetaria por impedancia, es decir, se basa en la 

propiedad que las plaquetas presentan en sangre total, en la que no son trombogénicas, pero 

cuando son activadas cambia su conformación y exponen receptores que promueven la 

adhesión a los electrodos del dispositivo. Así, con el Multiplate®, hasta alcanzar la activación 

completa de la plaqueta, se representan los distintos estados de la activación plaquetaria. Ver 

figura 17. 
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Figura 17. Analizador Multiplate® (Dynabyte Medical. Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). 

Material necesario: 

- Muestra sanguínea (300 µL) entre 18º C y 25º C. 

- Agonistas: Péptido-6-PAR1-trombina (TRAP), Adenosina difosfato (ADP), epinefrina 

(EPI), ácido araquidónico-TXA2 (ASPI), ristocetina (RISTO). 

- Tubo de hirudina. 

- Agua destilada. 

- Suero fisiológico al 0,9% (300 µL) a 37º C. 

- Analizador Multiplate®. 

Procedimiento: 

- Se extraen 3 ml de sangre en tubo de hirudina. 

- Se reconstituyen los reactivos con 1 ml de agua destilada y se deja reposar durante 10 

minutos. 

- Se instilan 300 µL de suero fisiológico en la cubeta correspondiente, se dejan reposar 

3 minutos y se conectan los dos electrodos de platino a las cubetas. 
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- Se añaden los reactivos a las cubetas. 

- Se inicia el analizador en el que se empiezan a realizar las curvas de agregación 

plaquetaria en tiempo real. 

 Por tanto, el analizador Multiplate® se basa en un sistema analítico de cinco canales. 

Cada canal presenta un sistema de agitación magnética y regulación de temperatura. Las 

cubetas tienen dos pares de electrodos calibrados y un imán recubierto de teflón que al 

introducir la cubeta en el punto de medición se agita. 

 Al añadir un agonista a la muestra se estimula la agregación plaquetaria en la 

superficie de cada electrodo, lo que aumenta la resistencia al flujo de la corriente eléctrica. 

Dicho aumento se asocia de forma proporcional a un aumento en la agregación. 

Los valores de normalidad del sistema Multiplate® en el laboratorio del HCUVA son: 

Tomado de Manual operador Multiplate® analyzer. Versión 2.0. Mayo 2013. Roche diagnostic. 

Este ascenso de la resistencia o impedancia en los electrodos debido a la unión de las 

plaquetas a los electrodos se representa en forma de unidades arbitrarias de agregación por 

minuto (UA/m). El parámetro principal que se mide es el área bajo la curva (ABC) que 

experimenta el proceso de agregación plaquetaria durante el tiempo que dura la medición. 

Este parámetro se ve afectado por la velocidad y agregación máxima. Es el que mejor 

representa la funcionalidad global plaquetaria. Ver figura 18. 

AGONISTAS ADP COL TRAP ASPI API RISTO 

HIGH

RISTO 

LOW

ABC (área bajo 

la curva) UA/m

57-113 72-125 84-128 71-115 10-44 98-180 0-20
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Figura 18. Curvas de agregometría. 

3.3.5. Citometría de flujo 

 Con la ayuda del citómetro de flujo FACSCantoTM II de BD Biosciences, se realizó el 

estudio del grado de activación de las plaquetas, y la reactividad plaquetaria in vitro con 

respuesta a distintos agonistas. Se utilizaron muestras sanguíneas de sangre completa. Se 

analizaron marcadores que nos guían en los distintos estados de activación y agregación 

plaquetarias: marcador de superficie plaquetaria (GPIIb/GPIIIa ó CD61) y marcador de 

activación plaquetaria la P-selectina (CD62P). Ver figura 19. 

 

Figura 19. Citómetro de flujo FACSCantoTM II de BD Biosciences. 

  

 La ventaja que presentan este tipo de dispositivos es que realizan un estudio de 

función plaquetaria en sangre completa, un aspecto muy importante a destacar, es decir, sin el 

proceso de centrifugado para la obtención de plaquetas. Con la citometría podemos conocer 

el estado in vivo de la activación de las plaquetas a través de anticuerpos que se ligan a 

marcadores de activación plaquetaria, como la P-selectina (CD62P) ó CD63. Por otro lado, al 
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añadir agonistas plaquetarios, podemos analizar la reactividad plaquetaria in vitro. Es decir, 

al adicionar el agonista, se produce un cambio conformacional en la superficie de la plaqueta, 

produciendo la expresión de un receptor, que es captado por su unión a un anticuerpo 

monoclonal específico.  

 El análisis de la función plaquetaria en sangre entera con el citómetro de flujo tiene 

muchas ventajas. Primero, porque permite medir durante un tiempo específico las 

características de una gran cantidad de plaquetas (5000 ó 10000). Segundo, las plaquetas son 

analizadas en su propio medio fisiológico, incluyendo eritrocitos y glóbulos blancos, los 

cuales también afectan la activación plaquetaria, sin ningún pretratamiento de la sangre. Esto 

permite la medida tanto de la activación basal de las plaquetas circulantes como de su 

reactivación en respuesta a varios agonistas sin la influencia de los artefactos que puede 

producir la activación in vitro de la sangre preacondicionada. 

 La citometría se basa en el paso de células con flujo laminar por delante de un sensor 

con un láser. La información de la dispersión lumínica es recabada a través de detectores. 

Sobre todo se producen dos fenómenos físicos de dispersión de la luz: la dispersión frontal y 

la lateral. Todos estos sensores que detectan la diferente intensidad lumínica de las partículas, 

transforman estos datos con la ayuda de un ordenador en una señal digital. 

Material necesario 

- Tubos con citrato al 3,2%. 

- Citómetro FACSCantoTM II de BD Biosciences. 

- Marcadores de citometría: CD62P APC (MCA 796F), CD63 FITC, CD45 FITC, 

CD61PERCP. 

- FACS flow buffer citómetro. 

- Fijadores: platelet solutions LTD, PAMFix. 

- Agonista TRAP-6. 

- Multi-Sample Agitator (MSA). Es un equipo tipo termobloque que calienta y agita los 

tubos individualmente. La temperatura se establece a 37º C. Dispone de unidad 

central con espacios dispuestos en dos círculos. Se pueden colocar tubos de distinto 

tamaño. Estos tubos se ven sometidos a un campo magnético, en el que regulamos la 
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velocidad y agitación de las muestras. Este dispositivo es el complemento ideal para 

el citómetro de flujo en el estudio de la función plaquetaria. Ver figura 20. 

Figura 20. Multi-Sample Agitator (MSA) de la Universidad de Nottingham. Imagen cedida por David Iyú. 

3.3.5.1. Medición de la agregación plaquetaria 

 Para la extracción de la muestra sanguínea se puede utilizar un anticoagulante como el 

citrato trisódico dihidratado (3,13% p/v: 1 mL por cada 9 mL de sangre), y también la 

hirudina. Tras una mezcla cuidadosa de la sangre y el anticoagulante, se deja reposar 30 

minutos.  

 Tras atemperar los agonistas unos 10 minutos se inicia el experimento. A continuación 

se añaden los agonistas, y el resto de compuestos de interés. La agregación plaquetaria es 

medida ante el estímulo de agonistas, TRAP o ADP. La muestra es mezclada con una barra 

magnética dentro de un tubo LP3 (64x11) que se coloca en el MSA (Multi-Sample Agitator). 

El tiempo de estimulación es de 4-6 minutos, transcurridos los cuales la sangre es fijada por 

fijadores específicos, en un procedimiento que lleva dos pasos y en el que se requiere que las 

muestras se mezclen bien y se tapen. En un primer paso la sangre es mezclada con un primer 

fijador llamado AGGFixA, a razón de 1 parte del fijador y 3 partes de sangre entera. A 

continuación dicha mezcla se deja reposar a temperatura ambiente durante 10-30 minutos. 

Transcurrido ese tiempo se coge una alícuota de dicha mezcla y se diluye en un segundo 

fijador AGGFixB, a razón de 1 parte de la mezcla anterior y 9 partes del fijador AGGFixB. 

      Las muestras fijadas se guardan a 4º C hasta que sean analizadas por citometría. El 

procedimiento para medir el grado de agregación es cuantificar el cambio en el número de 
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plaquetas individuales en la muestra, lo que puede realizarse gracias a que las plaquetas son 

marcadas específicamente con un anticuerpo marcado con FITC o PerCp que se une a 

proteínas plaquetarias como CD42a ó CD61. Para poder cuantificar el número de plaquetas 

en cada caso se cuenta un número fijo de glóbulos rojos (50000), que se utilizan como 

referencia interna.  

3.3.5.2. Medición de la activación plaquetaria. Expresión del marcador CD62. 

 Cuando las plaquetas se activan expresan en su superficie distintas proteínas que 

facilitan su interacción con otras células o mediadores inflamatorios o procoagulantes. Una 

de las proteínas que en mayor proporción se expresa, en estas circunstancias, es la P-

selectina, que generalmente se encuentra dentro de los gránulos alfa, pero que tras la 

activación de las plaquetas se moviliza y expresa en la membrana plasmática y según su 

grado de expresión nos da una medida del grado de activación alcanzado por las plaquetas. 

Sin embargo, su expresión es muy transitoria, ya que puede ser internalizada o hidrolizada 

muy rápidamente o utilizarse, por parte de la célula, como puente o nexo de unión con otras 

células. 

 Se utiliza un método similar al anteriormente descrito, con anticoagulante o hirudina. 

La sangre puede ser recogida directamente en el fijador para los marcadores de activación 

plaquetaria PAMFix para medir los niveles basales de P-selectina, o CD63 si así se quisiera, 

inmediatamente después de la extracción de la sangre. 

 Antes de empezar a estimular la sangre con los correspondientes agonistas, todos los 

reactivos y tubos se atemperan durante al menos 10 minutos antes de realizar los 

experimentos. A continuación se añaden los agonistas, y el resto de compuestos de interés, a 

los tubos LP3 (64 x 11 mm), que se colocan en el MSA y la muestra se deja sin agitar, de 

manera que en este caso no se utilizan barras agitadoras, y a diferencia de la medición de la 

agregación, se añade EDTA (concentración final de 4 mM) a todos los tubos con el objeto de 

evitar la formación de agregados para poder medir fácilmente la expresión de los marcadores 

de activación en la superficie de las plaquetas. Otra alternativa al uso del EDTA es diluir la 

sangre con salino al 50%.  

  

 El tiempo de estimulación es de 4-6 minutos, transcurridos los cuales la sangre es 

fijada por un fijador específico llamado PAMFix. Este fijador siempre debe ser utilizado a 
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razón de PAMFix 2:1 en relación al volumen de la muestra que se quiere fijar. Tras añadir el 

fijador, la muestra debe mezclarse bien. Una vez fijada, la muestra es muy estable y puede ser 

transportada o guardada a temperatura ambiente o a 4º C, antes de ser analizada por 

citometría de flujo. El fijador PAMFix permite evaluar el grado de expresión de P-selectina, o 

de otro marcador de activación plaquetaria, con mucha fiabilidad, días después de haber 

fijado la muestra, de 24 horas a 9 días después de la fijación. 

 Justo antes de proceder al análisis del grado de expresión de los marcadores de 

activación plaquetaria, como la P-selectina, en el citómetro la muestra se marca con un 

anticuerpo, unido a un marcador fluorescente, que reconozca el marcador plaquetario a 

identificar, como la P-selectina. Hay muchos anticuerpos en el mercado que reconocen a la P-

selectina (CD62) como CD62P-FITC de Serotec (cat. no. MCA796F). Además, hay que 

marcar la muestra con un anticuerpo adicional que reconozca a las plaquetas y así poder 

identificarlas y contarlas, ya que generalmente se contabilizan 3000 plaquetas para medir la 

expresión de los marcadores de activación. Por todo ello se recurre a anticuerpos marcados 

que reconozcan al marcador plaquetario CD61. Algunos de los más utilizados son: CD61-

PerCP de BD (cat. no. 347408) o CD61-PE de Miltenyi Biotec (cat. no. 130-081-501). El 

grado de expresión de la P-selectina puede ser expresado como el porcentaje (%) de 

plaquetas que son positivas para P-selectina o como una medida de la mediana de la 

fluorescencia o median fluorescence de toda la población de plaquetas de la muestra 

analizada. Es un parámetro que hace referencia a la cantidad de fluorescencia que emiten las 

plaquetas. Esta fluorescencia se emite desde anticuerpos que están marcados, que son los que 

expresan la señal de fluorescencia.  
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3.3.6. Tromboelastometría 

 Es un test viscoelastométrico para medir la hemostasia en sangre completa. Mide las 

interacciones de los factores de coagulación, inhibidores y componentes celulares durante las 

fases de coagulación y lisis. Las condiciones reológicas de este método imitan al flujo venoso 

de la sangre. 

 

Figura 21. Curva de tromboelastometría y funcionamiento de ROTEM. Tomado de Klaus Görlinger, Tem 
International. 

  Una muestra de sangre es situada en una cubeta y un pin cilíndrico se introduce en la 

misma. Entre el pin y la cubeta hay una distancia de 1 milímetro (mm), cubierta por sangre. 

El pin rota a derecha e izquierda. Mientras que la sangre es líquida, el movimiento se da sin 

restricciones. Cuando la sangre empieza a coagularse, el coágulo aumenta la resistencia a la 

rotación. Las fuerzas cinéticas se detectan mecánicamente y son calculadas por un ordenador 

integrado que genera curvas y parámetros numéricos. Ver figura 21. Este dispositivo nos 

permite discriminar entre un sangrado quirúrgico, alteraciones de la coagulación, 

hiperfibrinolisis, coagulopatía dilucional, necesidades de fibrinógeno, plaquetas, exceso de 

heparina o necesidad de protamina. 

 El ROTEM Delta® analiza los cambios en la firmeza del coágulo en una muestra de 

sangre completa citratada. Detecta ópticamente la formación del coágulo, su firmeza y al 

final, su lisis. Para cada estudio, se necesitan 300 µl de sangre completa, anticoagulada con 

citrato de sodio, asociada a agentes específicos en una cubeta. Esa cubeta se introduce en un 

pin, conectado a un canal, que rota con un ángulo de 4,75º. Este pin está conectado a un 
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ordenador que calcula diferentes parámetros de la coagulación de forma dinámica según la 

viscosidad del trombo.  

Parámetros: 

- Tiempo de coagulación, CT. Tiempo desde el inicio del test hasta que se detecta una 

amplitud de 2 mm. Representa el inicio de la formación del trombo, la formación de 

trombina y el comienzo de la polimerización del trombo. 

- Tiempo de formación del coágulo, CFT. Tiempo que transcurre desde los 2 mm hasta 

que se alcanza una amplitud de 20 mm. Identifica la polimerización de la fibrina y la 

estabilización del trombo con las plaquetas y el factor XIII. 

- Ángulo Alfa (α). Entre el eje medio de la tangente y la curva de inicio de la 

coagulación a los 2 mm. Refleja la cinética del inicio de la formación del coágulo. Por 

tanto, un gran ángulo α refleja la rápida formación del coágulo mediada por las 

plaquetas activadas por la trombina, la fibrina y el factor XIII activado. 

- A10 min. Amplitud a los 10 minutos. Está directamente relacionado con la amplitud 

máxima del coágulo (MCF) y se puede usar para predecir la MCF y la función 

plaquetaria. 

- MCF. Amplitud máxima en milímetros alcanzada en el trazo que se correlaciona con 

el número de plaquetas, la función plaquetaria y la concentración de fibrinógeno. 

- LI30. Fibrinolisis a los 30 minutos tras el CT. 

Realizamos distintos tests: 

- INTEM, monitoriza la vía intrínseca de la coagulación. 

- HEPTEM, igual que el INTEM, pero con heparinasa. 

- EXTEM, monitoriza la vía extrínseca de la coagulación. 

- FIBTEM, monitoriza la firmeza del coágulo tras bloquear la contribución de las 

plaquetas, midiendo principalmente el fibrinógeno. Se debe utilizar asociado al 

EXTEM. 
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Las muestras se obtienen en tubos de coagulación (con un 3,2% de citrato sódico). Se 

deben realizar a 37º C. No debe pasar más de 4 horas desde la extracción de la muestra, e 

incluso menos de 30 minutos si se utiliza heparina (como es nuestro caso). Ver figuras 22 

y 23.

Figura 22. ROTEM Delta® de IL. Distribuido por Werfen. 

 

Figura 23. Curvas de tromboelastometría de nuestro estudio. 
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Los valores de normalidad del ROTEM son: 

3.3.7. Tiempo de Coagulación Activado (TCA) 

 Es la medida de monitorización de la actuación de la heparina más ampliamente 

utilizada para los procedimientos de cirugía cardiaca. Una gota de la sangre total extraída (0,5 

mL) se añade a una cubeta conectada al dispositivo Hemochron® Jr. Signature que contiene 

un activador de tipo celite o caolín. A continuación, se mide el tiempo hasta la formación del 

coágulo. La cubeta se calienta a una temperatura de 37±1,0º C. El analizador mide el 

volumen de sangre necesario y lo introduce automáticamente en el canal de prueba, donde se 

mezcla con los reactivos. Una vez mezclada con el reactivo, la muestra se agita adelante y 

atrás en el canal de prueba con una velocidad predeterminada. La velocidad de movimiento 

de la muestra se controla mediante detectores ópticos tipo LED. Cuando la sangre se coagula, 

se dificulta el movimiento de la muestra dentro del canal, lo que disminuye la velocidad del 

flujo recogido por los detectores ópticos. El analizador emite un pitido cuando se forma el 

coágulo, que indica el final de la prueba. Un cronómetro interno mide el tiempo que 

transcurre desde el inicio de la prueba hasta la formación del coágulo. El valor de normalidad 

es 107 ± 13 segundos. Ver figura 24. 

CT (seg) A10 (mm) MCF (mm) ML 60 min (%)

EXTEM 38-79 43-65 50-72 <15%

INTEM 100-240 44-66 50-72

FIBTEM 7-23 9-25

HEPTEM 100-240 50-72
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Figura 24. Hemochron® Jr. Signature de IL. Distribuido por Werfen. 

3.3.8. Bioquímica  

 Para la medición de los parámetros LDH, lactato y bilirrubina, utilizamos el 

dispositivo COBAS C702®, distribuido por Roche Diagnostics. 

 Para la medida de los valores de haptoglobina, nos servimos del BNProSpec® de 

Dade Behring, distribuido por Siemens. 

3.3.9. Variables clínicas 

Se analizaron las siguientes variables clínicas: 

• Demográficas: 

 - Sexo (hombre o mujer) 

 - Edad en el momento del implante valvular (en años) 

• Antropométricas: 

 - Peso (kg) 

 - Altura (metros) 

 - Superficie corporal (metros cuadrados, m2) 
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•  Antecedentes médicos y factores de riesgo cardiovascular: 

 - Hipertensión arterial 

 - Diabetes mellitus  

 - Dislipemia 

 - Fumador 

 - Fibrilación auricular crónica 

 - Patología vascular periférica 

 - Accidente cerebrovascular previo 

 - Insuficiencia renal crónica 

 - Disfunción ventricular. Fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) < 40% 

 - Escalas de riesgo quirúrgico EuroSCORE II y EuroSCORE I Logístico. 

  Las variables que se miden en cada una de esas escalas están en el Anexo V. Son 

escalas que se calculan con un programa informático. http://www.euroscore.org/calcsp.html 

Según la puntuación obtenida en cada escala, se estima un riesgo de mortalidad a los 30 días: 

• Variables durante el procedimiento: 

 - Valor de hemoglobina basal y al alta del paciente (en g/dL) 

 - Hemoderivados y factores de coagulación utilizados: concentrados de hematíes 

(unidades), plasma fresco congelado (unidades), plaquetas (pool, equivale a 5 unidades) y 

concentrados de fibrinógeno (gramos). 

 - Días de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos y en el hospital. 

 - Horas de ventilación mecánica. 

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo

EuroSCORE  
logístico

< 10% 10-20% >20%

EuroSCORE II < 4% 4-8% >8%
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 - Cantidad en mililitros de sangre recogida en los drenajes quirúrgicos en las primeras  

24 h. 

 - Reintervenciones. 

 - Creatinina basal y al alta. Necesidad de hemofiltro en UCI. 

 - Arritmias postoperatorias. 

 - Ictus 

 - Éxitus 

 - Volumen del salvacélulas (en mililitros) 

 - Tiempo de circulación extracorpórea y de pinzamiento aórtico (en minutos). 

 - Shock cardiogénico tras salida de circulación extracorpórea. 
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3.4. METODOLOGÍA ESTADÍSTICA 

 Los análisis estadísticos fueron realizados por el servicio de estadística del Instituto 

Murciano de Investigación Biosanitaria (IMIB). El cálculo del tamaño muestral fue 

cuantificado aplicando un riesgo alfa de 0,05, una precisión de 4,5% y una potencia 

estadística del 80%, precisándose 30 pacientes. Si consideramos unas pérdidas de un 10%, se 

necesitan 33 pacientes para considerar que los datos sean estadísticamente significativos. 

 Realizamos un estudio descriptivo en el que las variables numéricas se resumieron 

como media, desviación típica y rango, las variables cualitativas como frecuencias y 

porcentajes. 

 Para el estudio de las relaciones entre las variables continuas utilizamos un análisis de 

correlación, tanto para estudiar las asociaciones lineales (Pearson) como no lineales 

(Spearman). 

 Todos los resultados se considerarán significativos para un nivel alfa<0.05. Los 

análisis se llevaron a cabo con el programa SPSS v.19.0  
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4. RESULTADOS  
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4. RESULTADOS 

4.1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN ANALIZADA 

El estudio está formado por 33 pacientes que cumplieron todos los criterios 

requeridos para entrar en el mismo. 

 La edad media es de 68,27 años, con un rango de edades que va de los 48 a los 82 

años. La superficie corporal media es de 1,83 m2 (parámetro que se calcula a partir del peso y 

la altura de los pacientes). Sirve como guía a la administración de un adecuado flujo de gasto 

cardiaco durante la circulación extracorpórea. 

 En cuanto al sexo, hubo mayor proporción de hombres. Ver figura 25. 

Figura 25. Proporción de sexo de la población. 

En las tablas 3 y 4, se describen las principales patologías de base y los factores de 

riesgo cardiovascular de la población estudiada. 

Tabla 3. Patologías de base de la población a estudio. 

PATOLOGÍAS DE BASE Proporción de pacientes afectados 

Fibrilación Auricular 21,21!%

Vasculopatía periférica 12,12!%

Accidente cerebrovascular previo 12,12!%
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Tabla 4. Factores de riesgo cardiovascular de la población a estudio. 

4.2. VARIABLES ANALÍTICAS ESTUDIADAS  

4.2.1. Hemograma y uso de hemoderivados. Relación con variables clínicas. 

La cifra media de la hemoglobina basal de los pacientes es de 13,39 g/dL, con un 

rango de 9,4 g/dL a 16,6 g/dL. El valor medio de la hemoglobina postcirugía en el momento 

del alta hospitalaria es de 10,75 g/dL. 

 Un 33% de los pacientes precisó transfusión de concentrados de hematíes. La media 

fue de 0,82±1,26 unidades por paciente. Ver figura 26. 

Figura 26. Número de pacientes transfundidos con concentrados de hematíes (CH). 

FACTORES DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR

Proporción de pacientes 
afectados

Hipertensión arterial 75,76!%

Dislipemia 67!%

Diabetes Mellitus tipo 2 30,3!%

Fumadores 27,27!%

110

Transfusión con concentrados de hematíes 

0

5,5

11

16,5

22

Transfundidos con CH No transfundidos con CH



                           Resultados

 Un 18,18% de los pacientes precisó de Plasma Fresco Congelado (PFC). La media fue 

de 0,39±0,86 unidades. Ver figura 27. 

Figura 27. Número de pacientes transfundidos con Plasma Fresco Congelado (PFC). 

 Un 24,24% fue transfundido con plaquetas. La transfusión plaquetaria se realiza con 

“pool” de plaquetas. Un “pool” equivale a 5 unidades de plaquetas. La media fue 0,30±0,58 

“pool” por paciente. Ver figura 28. 

Figura 28. Número de pacientes transfundidos con plaquetas. 
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 Un 84,85% precisó de concentrado de fibrinógeno para optimizar la hemostasia. Ver 

figura 29. La media fue de 2,64±1,87 gramos por paciente. Sólo un paciente, el 3,03% 

precisó una reintervención. 

Figura 29. Número de pacientes pacientes a los que se les ha administrado concentrado de fibrinógeno. 

 En la tabla 5, se representa la proporción de pacientes transfundidos y la media por 

componente transfundido. 

Tabla 5. Proporción de pacientes transfundidos. 

Proporción de pacientes 
transfundidos

Media de unidades por 
paciente y desviación 

estándar
Concentrado de 
hematíes

33!% 0,82±1,26 unidades

Plasma fresco congelado 18,18!% 0,39±0,86 unidades

Plaquetas 24,24!% 0,30±0,58 pool 

Fibrinógeno 84,85!% 2,64±1,87 gramos
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 La proporción de mortalidad postoperatoria fue del 3,03%. Ver figura 30. La escala de 

riesgo EuroSCORE II fue de 4 (3-5) y Logistic EuroSCORE 7 (5-9). 

Figura 30. Éxitus tras la cirugía.  

  

 La tasa de fibrilación auricular postquirúrgica fue del 30,3%. El 100% volvieron a 

ritmo sinusal. Ver figura 31. 

 

Fig. 31. Arritmia postoperatoria. 
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 El volumen medio obtenido del salvacélulas fue de 292,30±118,18 ml. Teniendo en 

cuenta los efectos deletéreos que puede tener la transfusión, ponemos en valor el uso del 

salvacélulas en este tipo de cirugías, dado que permite un ahorro de concentrados de hematíes 

y la disminución de efectos secundarios de la transfusión. En nuestro centro, lo utilizamos de 

forma protocolaria en todas las intervenciones bajo circulación extracorpórea. 

 El tiempo medio de CEC fue de 74,27±25,73 minutos. El tiempo de pinzamiento 

aórtico fue de 58,67±16,62 minutos.  

 La estancia media en UCI fue de 2,03±0,85 días. La estancia global hospitalaria fue 

de 7±3,72 días. 

 Los drenajes tras 24 horas fueron de 299,57±205,72 ml. 

 El tiempo medio de ventilación mecánica en UCI fue de 5,95 horas. 

 Las cifras de creatinina basal fueron de 0,98±0,58 mg/dL, y al alta de 0,99±0,77 mg/

dL. No hubo ningún caso de ictus, ni de shock cardiogénico. 

 Aplicando el análisis de correlación, observamos que existe una correlación negativa 

entre la hemoglobina basal y los concentrados de hematíes, es decir, a mayor hemoglobina 

basal, menor necesidad de concentrados de hematíes, con una significación de 0,04. También 

observamos que a mayor uso de concentrados de hematíes, hay una mayor demanda de 

fibrinógeno, con una significación de 0,023. 

 Se observa una correlación positiva entre un mayor volumen de salvacélulas y un 

mayor uso de plaquetas, significación de 0,011. Esto vendría explicado por el hecho de que a 

un mayor sangrado durante la cirugía, también se recoge más cantidad de sangre en el 

salvacélulas, pero ésta sólo es concentrado de hematíes, no posee factores de la coagulación, 

por lo que a mayor sangrado, el paciente presentará mayor coagulopatía, necesitando entre 

otros, plaquetas. 

 Analizamos que un mayor uso de plaquetas, está asociado a una mayor estancia en 

UCI, con una significación de 0,04. Esto podría estar ligado a que su uso se ha aplicado en 

los pacientes con mayor sangrado y por tanto, los más susceptibles a optimización 

postoperatoria más prolongada. 
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 Como es lógico, es clara la correlación significativa positiva y fuerte entre el tiempo 

de pinzamiento aórtico (Tº X Ao) y el tiempo de CEC (Tº CEC), con una significación de 

0,000. Cuanto mayor es el tiempo de pinzamiento aórtico, mayor es el tiempo de circulación 

extracorpórea. Ver tablas 6, 7, 8, 9 y 10. 

Tabla 6. Correlación de datos clínicos. 

Mediante análisis de correlación comparamos su relación entre ellos. Abreviaturas: Sig.: significación, N: 
número, ml: mililitros, C. Hematíes: concentrados de hematíes, Plasma FC: plasma fresco congelado.  

Drenajes (ml) 

tras 24 h

C. Hematíes Plasma 

FC

Fibrinógeno Plaquetas Volumen 

salvacélulas 

(ml)

Drenajes 

(ml) tras 24 h

Correlación de 

Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

1 

33

-,013 

,942 

33

-,091 

,613 

33

,130 

,472 

33

-,195 

,278 

33

,039 

,828 

33

C. Hematíes Correlación de 

Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

-,013 

,942 

33

1 

33

,096 

,593 

33

,396 

,023 

33

,162 

,369 

33

-,102 

,571 

33

Plasma FC Correlación de 

Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

-,091 

,613 

33

,096 

,593 

33

1 

33

,247 

,167 

33

,313 

,076 

33

,185 

,303 

33

Fibrinógeno Correlación de 

Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

,130 

,472 

33

,396 

,023 

33

,247 

,167 

33

1 

33

,190 

,291 

33

,212 

,237 

33

Plaquetas Correlación de 

Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

-,195 

,278 

33

,162 

,369 

33

,313 

,076 

33

,190 

,291 

33

1 

33

,439 

0,11 

33

Volumen 

salvacélulas 

(ml)

Correlación de 

Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

,039 

,828 

33

-,102 

,571 

33

,185 

,303 

33

,212 

,237 

33

,439 

,011 

33

1 

33

115



                           Resultados

Tabla 7. Correlación de datos clínicos.  

Mediante análisis de correlación comparamos su relación entre ellos. Abreviaturas: Sig.: significación, N: 
número, C. Hematíes: concentrados de hematíes, Hb: hemoglobina.  

Tabla 8. Correlación de datos clínicos. 

Mediante análisis de correlación comparamos su relación entre ellos. Abreviaturas: Sig.: significación, N: 
número, C. Hematíes: concentrados de hematíes, Plasma FC: plasma fresco congelado, Cor. de Pearson: 
Correlación de Pearson.  

Hb basal Hb postcirugía C. Hematíes

Hb basal Correlación de Pearson 1 ,390 -,488

Sig. (bilateral) ,025 ,004

N 33 33 33

Hb postcirugía Correlación de Pearson ,390 1 -,096

Sig. (bilateral) ,025 ,593

N 33 33 33

C. Hematíes Correlación de Pearson -,488 -,096 1

Sig. (bilateral) ,004 ,593

N 33 33 33

Días estancia 

hospital

C. Hematíes Plasma FC Fibrinógeno Plaquetas

Días estancia 

hospital

Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

1 

33

-,253 

,156 

33

-,204 

,255 

33

-,247 

,166 

33

-,143 

,426 

33

C. Hematíes Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

-,253 

,156 

33

1 

33

,096 

,593 

33

,396 

,023 

33

,162 

,369 

33

Plasma FC Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

-,204 

,255 

33

,096 

,593 

33

1 

33

,247 

,167 

33

,313 

,076 

33

Fibrinógeno Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

-,247 

,166 

33

,396 

,023 

33

,247 

,167 

33

1 

33

,190 

,291 

33

Plaquetas Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

-,143 

,426 

33

,162 

,369 

33

,313 

,076 

33

,190 

,291 

33

1 

33
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Tabla 9. Correlación de datos clínicos. 

Mediante análisis de correlación comparamos su relación entre ellos. Abreviaturas: Sig.: significación, N: 
número, C. Hematíes: concentrados de hematíes, Plasma FC: plasma fresco congelado, Cor. de Pearson: 
Correlación de Pearson.  

Tabla 10. Correlación de datos clínicos. 

Mediante análisis de correlación comparamos su relación entre ellos. Abreviaturas: Sig.: significación, N: 
número, C. Hematíes: concentrados de hematíes, Tº X Ao: tiempo de pinzamiento aórtico. Tº CEC: tiempo de 
circulación extracorpórea. 

Días estancia 

UCI

C. Hematíes Plasma FC Fibrinógeno Plaquetas

Días estancia 

UCI

Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

1 

33

,122 

,498 

33

-,017 

,926 

33

-,151 

,402 

33

,359 

,040 

33

C. Hematíes Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

,122 

,498 

33

1 

33

,096 

,593 

33

,396 

,023 

33

,162 

,369 

33

Plasma FC Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

-,017 

,926 

33

,096 

,593 

33

1 

33

,247 

,167 

33

,313 

,076 

33

Fibrinógeno Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

-,151 

,402 

33

,396 

,023 

33

,247 

,167 

33

1 

33

,190 

,291 

33

Plaquetas Cor. de Pearson 

Sig. (bilateral) 

N

,359 

,040 

33

,162 

,369 

33

,313 

,076 

33

,190 

,291 

33

1 

33

C. Hematíes Tº CEC Tº X Ao

C. Hematíes Correlación de Pearson 1 ,121 ,089

Sig. (bilateral) ,503 ,621

N 33 33 33

Tº CEC Correlación de Pearson ,121 1 ,907

Sig. (bilateral) ,503 ,000

N 33 33 33

Tº X Ao Correlación de Pearson ,089 ,907 1

Sig. (bilateral) ,621 ,000

N 33 33 33
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 En las figuras 32 y 33, se observan los datos sobre la hemoglobina y las plaquetas en 

las tres fases. Se aprecia un descenso significativo de los niveles de hemoglobina con 

respecto al basal M1, pero una recuperación en M3 con respecto a M2. Las diferencias entre 

los valores de la hemoglobina son estadísticamente significativos con un p=0,000. Es decir, 

esto vendría explicado por la anemia dilucional durante la CEC y el sangrado durante el 

proceso quirúrgico. Sin embargo, la recuperación indica que esa pérdida es baja, volviendo a 

alcanzar niveles fisiológicos. Con los niveles de plaquetas, ocurre algo similar, con un 

descenso significativo en M2 y M3 con respecto a M1, pero dentro de los niveles normales de 

nuestro laboratorio. Las diferencias de los valores plaquetarios en las tres fases son 

estadísticamente significativas, con una p=0,000. Estadística en tablas 1 y 2 (ANEXO II) 

Figura 32. Hemoglobina en las tres fases. Se representa la concentración de hemoglobina en g/dL en las tres 
fases del estudio. 

Figura 33. Nivel de plaquetas en las tres fases. Se representa el número de plaquetas en las tres fases del 
estudio. 
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4.2.2. Coagulación básica 

 Analizamos la relación entre los parámetros de la analítica de coagulación simple. Se 

observaron diferencias significativas entre el tiempo de protrombina en M1 y el tiempo de 

protrombina en M3 (p=0,000) y entre el fibrinógeno en M1 y M3 (p=0,000). Es decir, se 

observa un alargamiento del tiempo de protrombina entre M1 y M3, que aunque son 

significativos, ambos valores se mantienen en el rango de la normalidad. Algo similar se da 

en el fibrinógeno de M1 y M3. Hay un descenso del fibrinógeno tras la salida de CEC, 

afectado por la circulación extracorpórea y la cirugía. Esto implica la necesidad, en ciertos 

casos, de administración de fibrinógeno. Los valores del análisis de la prueba de coagulación 

durante M2 no se llevaron a cabo, por la anticoagulación completa del paciente con heparina 

sódica, para poder llevar a cabo una CEC segura, sin fenómenos trombóticos. Ver figuras 34 

y 35. Estadística en tablas 5 y 6 (ANEXO II). 

Figura 34. Tiempo de Protrombina y TTPa. Se representa el TP y el TTPa en M1 y M3. No se pueden analizar 
en M2 por la anticoagulación completa del paciente durante la circulación extracorpórea. 
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Figura 35. Niveles de fibrinógeno. Se representa el valor del fibrinógeno en mg/dL en M1 y M3. No se puede 
medir correctamente en M2 por la anticoagulación completa del paciente. 

4.2.3. Bioquímica 

 La LDH es una enzima que nos puede indicar de forma indirecta un aumento de la 

hemólisis. En nuestro estudio, los valores de la misma se mantienen en sus tres fases dentro 

de los rangos de normalidad (105-333 UI/L). Sin embargo, observamos un aumento 

significativo de su valor durante la CEC y al final de la misma, dándose diferencias 

estadísticamente significativas entre M1-M3 (p=0,003) y entre M2-M3 (p=0,007). Ver figura 

36. Estadística en tablas 7 y 8 (ANEXO II). 

Figura 36. Lactato deshidrogenasa. Niveles de LDH en las tres fases del estudio. 
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 La haptoglobina también se ve afectada en todas sus fases. Esto representa un signo 

indirecto de hemólisis. Se dan diferencias estadísticamente significativas en las tres fases: 

M1-M2 (p=0,000), M1-M3 (p=0,000) y M2-M3 (p=0,000). Hay que destacar que pese al 

descenso de su valor en M2 y M3 con respecto al basal o M1, se mantienen dentro de los 

valores de normalidad (41-165 mg/dL). Ver figura 37. Estadística en tablas 9 y 10 (ANEXO 

II). 

Figura 37. Haptoglobina. Niveles de haptoglobina en mg/dL en las tres fases del estudio.               

 Medimos la bilirrubina total en 17 pacientes de los 33, buscando sobre todo, su 

asociación con la hemólisis. Hay diferencias significativas entre M1 y M2 (p=0,019), pero no 

observamos un ascenso de la bilirrubina durante la CEC y en el postoperatorio inmediato. 

Los niveles normales van de 0,3 a 1,9 mg/dL. Sólo tuvimos un caso de hiperbilirrubinemia, 

que ya tenía un nivel basal elevado. Ver figura 38. Estadística en tablas 11 y 12 (ANEXO II). 

Figura 38. Bilirrubina total. Niveles de bilirrubina total en las tres fases del estudio. 
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 El lactato es un marcador de perfusión orgánica. Cuando el gasto cardiaco y las 

condiciones hemodinámicas del paciente son las adecuadas, éste se mantiene dentro de los 

rangos de normalidad. Hay diferencias significativas entre lactato M1 y lactato M2 

(p=0,002), y entre lactato M1 y lactato M3 (p=0,001), es decir, se observan diferencias entre 

los valores antes de entrar en CEC, durante la CEC y tras la salida de CEC. Sin embargo, 

aunque haya un ascenso de los niveles de lactato, estos permanecen dentro de los rangos de 

normalidad. Es decir, no tienen repercusión clínica, por lo que la hemodinámica durante todas 

las fases de la cirugía es la adecuada. Ver figura 39. Estadística en tablas 3 y 4 (ANEXO II). 

Figura 39. Niveles de lactato en las distintas fases. Se representa la concentración de lactato en mmol/L en las 
tres fases del estudio. 
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4.2.4. Tromboelastometría 

 Observamos diferencias estadísticamente significativas en los distintos estudios 

realizados al comparar las tres fases M1, M2 y M3 entre sí: INTEM, EXTEM y HEPTEM.  

En M2 no se puede medir el INTEM, EXTEM y FIBTEM por la anticoagulación completa 

durante la CEC. En el INTEM, hay diferencias en la amplitud de trombo a los 10 minutos 

(A10) (p=0,000) y en la máxima firmeza del coágulo (MCF) entre M1 y M3 (p=0,001). En el 

EXTEM, hay diferencias significativas en el tiempo de inicio del trombo (CT) (p=0,000) y en 

el A10 entre M1 y M3 (p=0,001). En el HEPTEM, se observan diferencias estadísticamente 

significativas en la mayoría de los parámetros medidos. Sin embargo, aunque las diferencias 

sean estadísticamente significativas, todos los valores se mantienen dentro de los parámetros 

de la normalidad. En el FIBTEM apreciamos diferencias significativas entre la MCF de M1 y 

M3 con una p<0,05. En ninguno de los estudios observamos datos de hiperfibrinolisis. Ver 

figuras de la 40 a la 51. Estadística en tablas 13 a 26 (ANEXO II). 

Figura 40. INTEM CT. Tiempo de inicio de la coagulación de la vía intrínseca en M1 y M3. 

Figura 41. INTEM !. Ángulo ! de la vía intrínseca en M1 y M3..                                                                         
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Figura 42. INTEM MCF. Máxima firmeza del coágulo de la vía intrínseca en M1 y M3.                                                          

Figura 43. FIBTEM CT. Tiempo de inicio de la coagulación basado en la actividad del fibrinógeno en M1 y 
M3. 

Figura 44. FIBTEM MCF. Máxima firmeza del coágulo basado en la actividad del fibrinógeno en M1 y M3.    
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                  Figura 45. FIBTEM !. Ángulo ! basado en la actividad del fibrinógeno en M1 y M3. 

                  Figura 46. EXTEM CT. Tiempo de inicio de la coagulación de la vía extrínseca en M1 y M3.     

                 Figura 47. EXTEM !. Ángulo ! de la vía extrínseca en M1 y M3. 
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    Figura 48. EXTEM MCF. Máxima firmeza del coágulo de la vía extrínseca en M1 y M3. 

       

 

Figura 49. HEPTEM CT. Tiempo de inicio de la coagulación de la vía intrínseca en presencia de heparinasa en 
las tres fases. 
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            Figura 50. HEPTEM !. Ángulo ! de la vía intrínseca en presencia de heparinasa en las tres fases. 

     Figura 51. HEPTEM MCF. Máxima firmeza del coágulo de la vía intrínseca en presencia de heparinasa en 
las tres fases. 
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4.2.5. Estudio de la función plaquetaria con PFA-100® 

 No se observan diferencias significativas entre los datos de la función plaquetaria 

medidos con PFA tanto con la adición de EPI como de ADP. 

 Vemos que comparados con las referencias de normalidad de nuestro laboratorio, 

todos los valores basales estaban prolongados, tanto el tiempo de obturación de COL/EPI 

como el de COL/ADP. 

Como se observa en la figura 52 hay una mejora del TO en el PFA COL/EPI de M1 a 

M3. Sin embargo, en la figura 53, vemos como el TO en el PFA COL/ADP se prolonga en 

M2 con respecto a M1, pero se recupera en M3, acercándose al basal. Ver tabla 11. Resto de 

estadística en tablas 27 a 30 (ANEXO II). 

Figura 52. PFA colágeno/EPI.                                            
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Figura 53. PFA colágeno/ADP. 

Tabla 11. Media y desviación típica del tiempo de obturación (TO) (en segundos) obtenido con el  PFA-100®. 

Media Desviación típica

PFA colágeno/EPI M1 238,42 50,878

PFA colágeno/EPI M2 232,21 30,38

PFA colágeno/EPI M3 237,61 33,56

PFA colágeno/ADP M1 215,33 63,82

PFA colágeno/ADP M2 230,57 50,39

PFA colágeno/ADP M3 220,45 66,43
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4.2.6. Estudio de la agregación plaquetaria con Multiplate® en sangre total 

 Observamos que con la CEC la agregación plaquetaria, medida con Multiplate®, 

aumenta o se normaliza. Con respecto al agonista ADP, hay una correlación significativa 

positiva en los valores de las tres fases. La agregación con ADP en M1 está normal 

(60,48±19,154), disminuye a niveles patológicos en M2 (49,33±20,793), pero se recupera en 

M3 (57,45±25,034). Los resultados son estadísticamente significativos entre la agregación 

con ADP M1-ADP M2, y ADP M2-ADP M3, con una p de 0,000 y de 0,027 respectivamente. 

 El agonista colágeno, que nos ayuda a medir la adhesión plaquetaria al subendotelio 

dañado, muestra una agregación basal en M1 de 50,58±18,825 U y en M2 de 40,24±23,218 

U. Son valores por debajo de los valores normales. Sin embargo en M3, se recupera con un 

valor normal 72,18±57,910 U. Hay una correlación significativa entre el valor del colágeno 

de M1 y M2. Las diferencias entre los tres valores son estadísticamente significativas.  

 El agonista ASPI, que nos va a medir la función de la vía de la ciclooxigenasa, 

encargada de transformar el ácido araquidónico en tromboxano A2, presenta en todas las fases 

del estudio valores por debajo de la normalidad (ASPI 1 57,88±29,003 U, ASPI 2 

38,39±24,197 U, ASPI 3 37,30 U). Presentan una correlación lineal significativa, y son 

estadísticamente significativos entre ASPI 1-ASPI 2 y ASPI 1-ASPI 3. 

 En nuestro estudio, el agonista Ristocetina Alto presenta unos resultados similares a 

los del agonista ASPI. El valor basal en M1, como en M2 y M3 están por debajo de la 

normalidad (69,61±23,5 U, 60,03±22,756 U, 42,27±24,413 U). Hay una correlación lineal 

significativa entre Risto Alto M1 y M2. Los tres valores son estadísticamente significativos 

entre sí.  

 Con el agonista TRAP (péptido activador del receptor de trombina) observamos 

niveles normales de agregación plaquetaria, con correlación significativa entre TRAP 2 y 

TRAP 3. Los resultados son estadísticamente significativos entre TRAP 1-TRAP 3 y entre 

TRAP 2-TRAP 3. Estadística en la tabla 31 a la 48 (ANEXO II). Figura 54. 
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Figura 54. Agregación plaquetaria con Multiplate. En verde, fase M1. En amarillo, fase M2. En rojo, fase M3. 
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4.2.7. Estudio de la función plaquetaria a través de la citometría de flujo 

 Al medir la agregación (platelet counting method) con la ayuda del agonista TRAP, se 

aprecian niveles normales de agregación plaquetaria. Los diferencias son estadísticamente 

significativas entre TRAP 1-TRAP 3 (p=0,019) y entre TRAP 2-TRAP 3 (p=0,001). Al 

analizar la activación, observamos una correlación lineal significativa entre los tres valores en 

M1, M2 y M3. Se observa un descenso significativo de la activación plaquetaria de M3 con 

respecto a M2 (p=0,008) y no significativo con respecto a M1 (p=0,054). Como es lógico, y 

acorde a nuestros datos, también observamos un descenso en la proporción del incremento de 

la P-selectina o CD62P durante M2 y M3. Ver figuras de la 55 a la 58. Estadística en tablas 

49 a 52 (ANEXO II). 

Figura 55. Agregación en respuesta a TRAP. 

 

Figura 56. Proporción de agregación en respuesta a TRAP 
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Figura 57. Expresión CD62P. 

 

Figura 58. Proporción del incremento de la expresión de CD62P. 
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4.2.8. Tiempo de coagulación activado (TCA) 

 Para el estudio, recogimos los datos del TCA en M1 o muestra basal y en M3, tras la 

salida de CEC, a los 10 minutos de la finalización de la reversión del efecto de la heparina 

con protamina, en relación 1:1 con respecto a la heparina. Observamos una correlación 

positiva entre ambos datos. Las diferencias fueron estadísticamente significativas, con una p 

<0,05, pero con los valores dentro de la normalidad. Ver figura 59. 

Figura 59. Valores del tiempo de coagulación activado (TCA). 
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4.3. RESUMEN DE LOS RESULTADOS. PUNTOS CLAVE. 

1.  Población. 

- En nuestra población hay mayor proporción de varones que de mujeres.  

- Los factores de riesgo cardiovascular más prevalentes son la HTA y la dislipemia.  

- La patología de base más frecuente es la fibrilación auricular. 

2. Hemograma, uso de hemoderivados y variables clínicas. 

- Un tercio de los pacientes precisó de transfusión de concentrado de hematíes.  

- El 84% precisó de concentrado de fibrinógeno. 

- A menor hemoglobina basal, mayor necesidad de concentrado de hematíes. 

- A mayor uso de concentrado de hematíes, mayor demanda de fibrinógeno. 

- A mayor obtención de volumen de salvacélulas, mayor necesidad de plaquetas. 

- A mayor uso de plaquetas, se producen estancias más prolongadas en UCI. 

- Descenso significativo de hemoglobina y plaquetas tras la salida de CEC con respecto 

al basal, pero dentro de los rangos de normalidad. 

3. Coagulación. 

- Aumento significativo del TP y TTPa tras la salida de CEC con respecto al basal, 

dentro de valores normales. 

- Descenso significativo de los niveles de fibrinógeno con respecto al basal, aunque se 

mantienen dentro de valores normales. 

4. Bioquímica. 

- Aumento significativo de los niveles de LDH y descenso de los valores de 

haptoglobina tras la salida de CEC con respecto al basal. 

- Aumento significativo de los niveles de lactato tras la salida de CEC con respecto al 

basal, pero dentro de los valores normales. 
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5. Tromboelastometría. 

- Se aprecia un aumento significativo en los parámetros medidos con los estudios 

INTEM, EXTEM y HEPTEM entre los valores basales y tras la salida de CEC, pero 

dentro de los rangos de normalidad. 

- Hay un aumento significativo entre la MCF del FIBTEM M1 y M3, pero dentro del 

rango de normalidad. 

6. PFA-100. 

- No hay diferencias significativas en los valores medidos con PFA. 

7. Multiplate. 

- Se observa un descenso significativo de la capacidad de la agregación plaquetaria de 

M2 con respecto a M1, pero una recuperación de la misma a valores normales en M3. 

8. Citometría de flujo. 

- Se muestra un descenso significativo de la expresión de P-Selectina de M3 con 

respecto a M1, por lo que con nuestros datos, la CEC no aumenta la activación 

plaquetaria, sino que la disminuiría. 

9. TCA. 

- Hay un aumento significativo entre los valores del TCA entre M1 y M3, pero se 

mantienen dentro de valores normales. 
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5. DISCUSIÓN 
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5. DISCUSIÓN 

5.1. POBLACIÓN SOMETIDA A ESTUDIO 

 Los pacientes analizados en este estudio observacional prospectivo longitudinal, 

pertenecen al Servicio de Cirugía Cardiovascular y al Servicio de Cardiología del HCUVA. 

Los pacientes presentan el diagnóstico de estenosis aórtica severa confirmada con la clínica y 

con los datos ecocardiográficos. 

 El Servicio de Cirugía Cardiovascular es referencia en la Comunidad Autónoma de 

Murcia, para el recambio valvular aórtico con abordaje quirúrgico y soporte de circulación 

extracorpórea. Para el tratamiento de estos pacientes hay una gran relación interdisciplinar 

entre las especialidades de Cirugía Cardiovascular, Cardiología, Medicina Intensiva y 

Anestesiología, y un apoyo de la enfermería dedicada a la perfusión, la de quirófano y los 

cuidados postoperatorios. 

5.2. DIFICULTADES EN EL PROYECTO 

 El Servicio de Cirugía Cardiovascular es referencia en la Región de Murcia, así como 

muchas especialidades del HCUVArrixaca, esto supone que en ocasiones fuera necesario 

cambiar la programación de cirugía cardiaca para asumir urgencias de cirugía cardiaca o 

tener que posponer ciertas cirugías por saturación de la Unidad de Cuidados Intensivos. Por 

este motivo tuvimos que ampliar el periodo de recogida de los casos para completar el 

número de pacientes objetivo. 

 Perdimos algún caso por problemas de la medicación anticoagulante o antiagregante 

de los pacientes. Todos los pacientes y familiares colaboraron con el estudio y con la recogida 

de muestras. 

 Otro punto complejo del estudio fue el importante esfuerzo en el procesamiento de las 

muestras en diferentes dispositivos para completar el estudio: ROTEM® 

(tromboelastometría), ACL TOP 750CTS® (coagulación), analizador automático Sysmex® 

XN-20 (hemograma), función plaquetaria en sangre completa con el PFA-100®, el analizador 

Multiplate®, el citómetro de flujo FACSCantoTM II, el Múltiple-Sample Agitator, el 

Hemochron® Jr,... entre otros. Por eso, desde aquí, quiero poner en valor la colaboración de 

todo el personal de enfermería de los quirófanos de CCV, del equipo de perfusión, y por 
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supuesto del trabajo de procesamiento de las muestras por parte de todo el equipo de 

investigación.  

 El estudio estadístico también requirió de un gran trabajo por la cantidad de variables 

analizadas por el servicio de estadística del IMIB. 

5.3. VARIABLES CLÍNICAS 

 La cohorte de pacientes diagnosticados de estenosis aórtica de nuestro estudio 

presenta una media de 68,27 años, con un rango de edad de 48 a 82 años. Hemos de tener en 

cuenta que la estenosis aórtica es una de las valvulopatías más frecuentes en los pacientes 

añosos y a su vez es la más frecuente en nuestro medio [228]. Dependiendo del criterio 

diagnóstico empleado, su prevalencia varía de un 12% a un 26% en mayores de 75 años. En 

nuestro caso definimos la estenosis aórtica severa como aquella que presenta un área valvular 

menor de 0,8 cm2, gradiente transvalvular máximo >80 mmHg ó velocidad máxima del flujo 

aórtico >4,5 m/seg [229].  

 La población a estudio presenta características similares a las publicadas en la 

bibliografía [230], tanto demográficas, como hemos visto previamente, como en el sexo, el 

33% son mujeres y el 67% varones. También en las patologías concomitantes, siendo la más 

frecuente la HTA en un 75,76% de los pacientes. Es de reseñar que la HTA es la enfermedad 

cardiológica más frecuente a nivel poblacional. El 30,3% presentan DM2, que comparado 

con cifras aportadas del Servicio Murciano de Salud [231], está en torno a un 13% global y 

por encima del 30% en mayores de 75 años. Además destaca que presentan en un 21,21% 

fibrilación auricular crónica, un 12,12% patología vascular periférica, un 12,12% con ACV 

previo y un 27,27% son fumadores. 
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5.4. VARIABLES ANALÍTICAS  

5.4.1. Hemograma y uso de hemoderivados. Relación con variables clínicas. 

 Los pacientes presentan un valor basal medio de hemoglobina de 13,39 g/dL, con 

datos que van de 9,4 g/dL a 16,6 g/dL. El valor medio de la hemoglobina del paciente en el 

momento del alta hospitalaria es de 10,75 g/dL. La OMS define la anemia en adultos con 

unos niveles de hemoglobina en hombres < 13 g/dL, en mujeres < 12 g/dL y en embarazadas 

< 11 g/dL [232]. 

 En nuestro caso, el 24,24% de los pacientes presentaban anemia basal. En la literatura 

se habla de cifras de anemia preoperatorias en torno al 30% y en países como Reino Unido 

del 23% al 45% [233]. 

 Con el análisis de correlación, vemos que hay una correlación significativa muy fuerte 

entre la anemia y la necesidad de transfusión de concentrados de hematíes, con una p=0,004. 

El 33% del total de pacientes precisó transfusión de concentrados de hematíes, con una media 

de 0,82±1,26 unidades. Pero en los pacientes anémicos esta proporción aumentó a un 62,5%, 

con una media de 1,625 unidades. En nuestro estudio, la mayor tasa transfusional en estos 

pacientes, no se relacionó con mayor tasa de complicaciones ni mayor estancia hospitalaria. 

Aunque está claro que la transfusión de concentrados de hematíes puede salvar vidas, su uso 

también se puede relacionar con importantes comorbilidades asociadas [234]. En nuestro 

centro abogamos por una política restrictiva transfusional, tanto por la escasez de 

hemoderivados como por los potenciales efectos adversos que presenta. Nuestro umbral 

transfusional es de 8 g/dL durante el procedimiento quirúrgico, aunque, por supuesto, la 

indicación de transfusión dependerá además de los valores de la hemoglobina, de la situación 

clínica del paciente e individualizando en pacientes de alto riesgo quirúrgico o con problemas 

coronarios. Seguimos las recomendaciones de la literatura como el estudio multicéntrico 

TITRe2 (Transfusion Indication Threshold Reduction) [235]. Existe todavía mucha 

controversia mundial sobre las estrategias restrictivas de transfusión frente a las liberales. 

Nakamura et al. (2015) encuentran que una estrategia liberal transfusional puede reducir el 

shock cardiogénico en pacientes mayores de 60 años [236]. En el estudio multicéntrico 

TRICS III (Transfusion Requirements in Cardiac Surgery) [237] demuestran que utilizar un 

umbral transfusional de 24% de hematocrito u 8 de g/dL de hemoglobina es igual de seguro 

que otro de 28% de hematocrito. No observan complicaciones postoperatorias distintas ni 
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estancias hospitalarias diferentes en ninguno de los dos grupos, al igual que en nuestro 

estudio. Por tanto, abogamos por un dintel transfusional bajo, como el que utilizamos en 

nuestro quirófano, porque supone una mejor optimización de los escasos recursos 

transfusionales sin un aumento del riesgo de eventos adversos [238]. 

 En nuestros resultados apreciamos diferencias significativas entre los niveles de 

hemoglobina de todas las fases, si bien se terminan recuperando parcialmente en M3. Es un 

comportamiento similar al que se describe en la mayoría de revisiones como la de Terwindt 

(2019) [239], en la que se destaca que los niveles de hemoglobina se van a ver afectados por 

el nivel preoperatorio, la anemia dilucional y el sangrado durante la cirugía. Aplicamos un 

umbral de transfusión bajo, consiguiendo un nivel adecuado de hemoglobina tras CEC. En 

cuanto a los niveles de plaquetas, también se aprecian diferencias significativas entre las tres 

fases, si bien los niveles se mantienen dentro de los límites de normalidad de nuestro 

laboratorio. 

 Teniendo en cuenta en primer lugar la situación clínica del paciente y la información 

procedente de los estudios de coagulación y la tromboelastometría, según nuestra práctica 

habitual y para mejorar la hemostasia, un 18,18% precisó de plasma fresco congelado (media 

de 0,39±0,86 unidades), un 24,24% necesitó plaquetas (media 0,30±0,58 pool) y un 84,85% 

necesitó concentrado de fibrinógeno (2,64±1,87 gramos). 

 Los datos en la bibliografía sobre el uso de hemoderivados para mejorar la hemostasia 

en cirugía cardiaca son variados. Ming Y. (2020) en su estudio de dos centros con 8238 

pacientes, recoge que el 37,4% recibió concentrados de hematíes, el 12,5% plasma fresco y el 

6,5% plaquetas [240]. Destaca que en nuestro caso el uso de concentrados de hematíes es 

menor, pero tanto el de plasma como el de plaquetas es mayor. Este autor concluye que la 

transfusión de cualquier hemoderivado aumenta la mortalidad y complicaciones de forma 

independiente. Otros autores como Ninkovic S. (2018) presenta una proporción transfusional 

de plaquetas del 13,8%. No asocia, en su caso, la transfusión con un aumento de la 

mortalidad [241]. Como hemos comentado previamente, está claro que hay que realizar un 

uso racional de hemoderivados, tanto por la escasez de los mismos como los efectos 
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deletéreos que pueden presentar. También es importante poner en valor la importancia de la 

disminución de reintervenciones en cirugía cardiaca, por lo que es básica tanto la hemostasia 

del cirujano en el campo quirúrgico como la optimización de la misma con hemoderivados y 

factores de la coagulación. Redfern et al. (2019) [242] demuestra un descenso al 3,5% de 

reintervenciones tras un manejo protocolario de la hemostasia guiado por datos clínicos, 

analíticos y la tromboelastografía, consiguiendo una reducción de las reintervenciones al 

3,5%. En nuestra serie, sólo un paciente precisó de reintervención, un 3,03%. La disminución 

de las reintervenciones supone un descenso de la mortalidad, morbilidad, del gasto sanitario y 

de la estancia hospitalaria [242]. 

 Algo similar sucede con el uso de concentrado de fibrinógeno. Su utilización en la 

literatura es variable con rangos que van del 10% al 30% en cirugía cardiaca [243]. En 

nuestro estudio fue utilizado en un 84,85%. Está demostrado que su uso no aumenta las 

complicaciones tromboembólicas o la muerte ni a 30 días ni tras un año de la cirugía [243]. 

Observamos una relación significativa entre el uso de concentrado de fibrinógeno y 

concentrados de hematíes. Tendría explicación por la mayor pérdida sanguínea y por tanto 

mayor necesidad de reposición de fibrinógeno y hematíes. 

 La mortalidad postoperatoria al año de la cirugía fue del 3,03%. Falleció un paciente. 

En una revisión de Iung B. (2005) [244] se estima una mortalidad tras recambio valvular 

aórtico quirúrgico en torno al 2,8%, pero puede ascender a un 10% en caso de pacientes con 

alto riesgo quirúrgico o fracción de eyección de ventrículo izquierdo deprimida. En nuestro 

caso el éxitus fue causado por complicaciones respiratorias que precisaron de larga estancia 

en UCI y ventilación mecánica. No hemos estudiado pormenorizadamente las posibles causas 

del éxitus, no siendo éste el propósito máximo de esta tesis. 

 El uso de técnicas de recuperación sanguínea durante la cirugía cardiaca está 

ampliamente utilizado. Dentro de nuestro protocolo de ahorro de hemoderivados, lo usamos 

en todas las cirugías que precisen de circulación extracorpórea. El volumen medio obtenido 

por cirugía fue de 292±118,18 ml. Los datos en la literatura son muy variados. Al Khabori 

(2019) en un revisión sistemática sobre 624 publicaciones concluye que su uso no disminuye 
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el impacto en las tasas de transfusión de concentrados de hematíes, plasma o plaquetas. Lo 

achaca a las limitaciones de los estudios [245]. Wang G. (2009), por otro lado, en una 

revisión sobre 31 estudios randomizados en 2282 pacientes, concluye que el uso del 

salvacélulas reduce el consumo de hemoderivados, sobre todo de concentrados de hematíes. 

Sugiere que para que sea realmente efectivo, se ha de utilizar durante todo el procedimiento 

quirúrgico [246]. Klarenbosch J. (2020) tampoco asocia su utilización a una mayor tasa de 

infecciones [247]. En nuestro estudio, no hicimos grupo control comparando el uso del 

salvacélulas frente a su no utilización, es decir, lo utilizamos en todos los pacientes. En las 

relaciones cruzadas con el uso del salvacélulas, vemos que con volúmenes más elevados de 

recuperación, se observa un aumento en la utilización de aféresis de plaquetas. Esto podría 

explicarse por el hecho de que a mayor obtención de volumen de hematíes por parte del 

salvacélulas más sangre del paciente ha sido procesada, por lo tanto, mayor alteración de la 

coagulación se produce. 

 Como cabía esperar, hay una relación significativa entre el tiempo de circulación 

extracorpórea y el tiempo de pinzamiento aórtico. El tiempo medio de CEC fue de 

74,27±25,73 minutos, y el de pinzamiento aórtico de 58±16,62 minutos. Höfer et al. (2016), 

en su revisión asocia el tiempo de CEC, con la coagulopatía en cirugía cardiaca, sobre todo, 

con la alteración del fibrinógeno y las plaquetas [248]. Pero las alteraciones de la hemostasia 

en este tipo de procedimientos son complejas, y obviamente no se pueden deber sólo al factor 

tiempo. En nuestro caso, no encontramos relación entre el tiempo y los hemoderivados. 

 Los drenajes a las 24 h no se vieron afectados por el uso de hemoderivados. Tampoco 

se vio afectado el tiempo de estancia en UCI ni el global hospitalario por la transfusión. 
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5.4.2. Coagulación básica 

 Al comparar los valores básicos de la coagulación, comprobamos que en la fase M2, 

es decir, la fase de anticoagulación con heparina sódica durante la circulación extracorpórea, 

no se pueden calcular correctamente los valores, ya que el analizador de coagulación 

considera que los valores se salen de rango y no puede dar una cifra concreta. Por ello hemos 

comparado los valores obtenidos en M1 (preCEC) y M3 (postCEC).  

 Hay diferencias significativas entre el tiempo de protrombina de M1 frente al de M3, 

al igual que con el tiempo de tromboplasmina parcial activado. Pero, aunque hay una 

alteración, ambos valores se mantienen dentro de los rangos normales de nuestro laboratorio. 

Son resultados similares a los de Khalaf-Adeli (2019) [249], que aboga por una 

complementación de los resultados de la tromboelastometría con respecto a los estudios 

clásicos de la coagulación, por su posibilidad de realizarse en la cabecera del paciente y por 

la rapidez de actuación. Achacamos esta normalización de los valores de la coagulación 

porque en este tipo de intervención los tiempos de CEC son cortos y siguiendo nuestro 

protocolo, detectamos y corregimos precozmente las posibles alteraciones de la hemostasia. 

 Se observan diferencias significativas en los niveles de fibrinógeno entre la fase M1 y 

la fase M3. Aunque las diferencias son estadísticamente significativas, el nivel de M3 se 

mantiene dentro de los niveles de normalidad. El papel del fibrinógeno en la hemostasia es 

básico y se ve afectado por los procedimientos con circulación extracorpórea, como ya 

explicamos en la introducción. Siguiendo los consejos de la Sociedad Europea de Anestesia 

Cardiotorácica (EACTA) [250] hemos asociado a nuestro protocolo tanto las pruebas de 

coagulación básicas como la tromboelastometría, que nos permite realizar un diagnóstico 

precoz y tratamiento rápido de la hipofibrinogenemia secundaria a la cirugía. 
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5.4.3. Bioquímica 

 En la medición de los niveles de haptoglobina, hay diferencias estadísticamente 

significativas en todas las fases del estudio. Es un resultado muy interesante, porque 

demuestra que durante la CEC hay cierto grado de hemólisis, que como se comentó en la 

introducción depende de diferentes factores. La haptoglobina, es la proteína plasmática que 

se une a la hemoglobina libre formando complejos hemoglobina-haptoglobina [251]. De este 

modo se consigue su degradación en el hígado, monocitos y macrófagos. Incluso se planteó 

su administración como prevención del fallo renal asociado a la hemólisis [252]. En nuestro 

caso, dado el amplio rango de los valores fisiológicos de la haptoglobina, que van de 41 a 165 

mg/dL, observamos un descenso en M2 y M3 respecto al basal M1, pero siempre dentro de 

los valores de la normalidad. 

 En las mediciones de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH), apreciamos diferencias 

estadísticamente significativas entre la fase postCEC y la basal. La LDH es una enzima que 

permanece en el citoplasma celular, catalizando las reacciones de oxidación y reducción entre 

el ácido pirúvico y el ácido láctico. La LDH se concentra de forma mayoritaria en los 

eritrocitos, siendo su concentración 100 veces mayor que en el plasma. Tras una rotura de 

hematíes o una alteración en su morfología, la LDH intracelular se libera al plasma, 

aumentando así la concentración plasmática de LDH. Se considera un biomarcador muy 

sensible para evaluar la posible hemólisis causada por las asistencias circulatorias, incluso 

superior en rapidez y precisión a la hemoglobina libre [253,254]. Como venimos observando 

en muchos análisis de este estudio, también con la LDH se observa un comportamiento 

similar, en cuanto a que hay un ascenso de la misma, pero manteniéndose dentro de los 

niveles normales de nuestro laboratorio (105-333 UI/l). 

 La incidencia de hiperbilirrubinemia, entendida como tal como un nivel de bilirrubina 

superior a 3 mg/dL, es una situación que puede darse tras cirugía cardiaca cuando se necesita 

CEC. Varios estudios muestran una incidencia tras CEC de un 10% a un 40% [255,256]. Es 

una situación clínica que puede asociarse con una alta mortalidad en el postoperatorio. Esta 

disfunción puede deberse a factores asociados a la CEC, como la hemólisis, la hipoperfusión 

o la respuesta inflamatoria sistémica, el tiempo de CEC y el tiempo de pinzamiento aórtico, a 
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la transfusión de hemoderivados y también a alteraciones de la función hepática [257]. En 

nuestro estudio, decidimos medir los niveles de bilirrubina, sobre todo enfocado a la posible 

generación de hemólisis. No tuvimos ningún caso de hiperbilirrubinemia en las muestras 

recogidas. Quizás lo podríamos asociar a tiempos bajos de CEC, baja tasa de transfusión y 

niveles basales normales de bilirrubina. Por tanto, como describe Hilal T. (2019) [258],  la 

hemólisis es un fenómeno que puede darse tras la realización de cirugía cardiaca o la 

implantación de dispositivos de asistencia cardiaca. Según la gravedad de la hemólisis, su 

influencia en la hemostasia es variable, y puede ser desde asintomática a problemas de 

hiperbilirrubinemia, disfunción renal, trombosis de los dispositivos de asistencia, fallo del 

ventrículo derecho y como consecuencia del mismo, fallo hepático [258]. Así, la hemólisis es 

una complicación en la que pensar siempre que se precise de CEC. 

 Con respecto a los niveles de ácido láctico durante el procedimiento quirúrgico, se 

observan diferencias significativas entre los niveles previos a la CEC (M1) y durante la CEC 

(M2), y a su vez entre M1 y M3. Aunque el aumento del ácido láctico con respecto al basal es 

significativo, sus valores se mantienen dentro de la normalidad. Los valores de referencia en 

nuestro centro van de 0 a 2 mmol/L. Es decir, el ligero aumento del ácido láctico durante la 

CEC se mantiene dentro de los valores normales y no tiene significación clínica, si bien, es 

un parámetro muy importante a la hora de valorar posibles problemas de perfusión tisular 

durante la cirugía [259,260]. 
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5.4.4. Tromboelastometría 

 En nuestro protocolo de manejo de la coagulopatía intraoperatoria, la 

tromboelastometría es un pilar fundamental para el diagnóstico y tratamiento precoz de la 

misma, utilizando pautas similares a las de Zaky (2017) o Sarrais (2018) [261,262]. 

Observamos diferencias estadísticamente significativas en los distintos estudios realizados al 

comparar las tres fases M1, M2 y M3 entre sí: INTEM, EXTEM y HEPTEM. En el INTEM, 

hay diferencias en la amplitud del trombo a los 10 minutos (A10) y en la máxima firmeza del 

coágulo (MCF) entre M1 y M3. En el EXTEM, hay diferencias en el tiempo de inicio del 

trombo (CT) y en el A10 entre M1 y M3. En el HEPTEM, se observan diferencias 

estadísticamente significativas en la mayoría de los parámetros medidos. Sin embargo, 

aunque las diferencias sean estadísticamente significativas, todos los valores se mantienen 

dentro de los parámetros de la normalidad. En el FIBTEM apreciamos diferencias 

significativas en la máxima firmeza del coágulo entre M1 y M3, pero con los valores dentro 

de la normalidad. Asociamos estos resultados a un conjunto de factores: tratamiento precoz 

de signos clínicos o analíticos de coagulopatía, adecuada hemostasia intraquirúrgica, tiempo 

de circulación extracorpórea corto y óptima técnica de manejo de la bomba de circulación 

extracorpórea. 

 A diferencia de Meesters (2019) [263], que considera que el ROTEM no predice los 

pacientes que presentan mayor riesgo de sangrado postoperatorio en cirugía cardiaca, en 

nuestro centro consideramos, al igual que Gozdzik (2017) o Ghavidel (2015) [264,265] que la 

realización de tromboelastometría previa a la cirugía y tras la reversión de la heparina, 

permite identificar a los pacientes que presentan mayor riesgo de sangrado postoperatorio. 

 No apreciamos datos en el ROTEM que nos muestren hiperfibrinolisis. La mejor 

manera de evitarla es la prevención con la administración de antifibrinolíticos, en nuestro 

caso, ácido tranexámico. Las dosis publicadas en la literatura son muy variables [266]. 

Utilizamos una dosis de carga de ácido tranexámico de 10 mg/kg seguido de una perfusión de 

1 mg/kg/h. Hemos optado por dosis más bajas, para minimizar los riesgos neurológicos que 

pueden producirse con dosis altas de ácido tranexámico [266]. 
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5.4.5. Estudio de la función plaquetaria con PFA-100® 

 En nuestro estudio observamos que no hay diferencias estadísticamente significativas, 

ni una correlación significativa en los resultados de la función plaquetaria medida mediante el 

PFA-100®. A diferencia de Sucker (2011) [267] que con una muestra similar a la nuestra, 

demuestra alteraciones en la función plaquetaria medidas mediante PFA-100® en pacientes 

sometidos a recambio valvular aórtico, asociando esta alteración a los flujos turbulentos que 

se pueden producir en los circuitos de la circulación extracorpórea. 

 Como Bogdanic (2020) [268], consideramos que el valor del número de plaquetas por 

sí solo no debería considerarse como el gold standard para la indicación de la transfusión de 

plaquetas, ya que no indica el estado de la función plaquetaria. De tal modo, asociando el 

PFA-100® a nuestra batería de pruebas diagnósticas en cirugía cardiaca, se podría mejorar de 

forma más óptima el diagnóstico y posible tratamiento de alteraciones plaquetarias. 

 Un punto a destacar son los valores basales medios de los pacientes, en los que tanto 

el valor del colágeno/EPI como el de colágeno/ADP están prolongados con respecto a los 

valores de normalidad. Tal vez el hecho de presentar la patología valvular de base podría 

suponer un estado de activación plaquetaria que haría que se muestren estos resultados a 

pesar de la selección de los pacientes y de la adecuada extracción de la muestra. De todas 

formas, se trata de un screening del que aisladamente no se pueden sacar conclusiones 

definitivas del estado de función plaquetaria del paciente. 
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5.4.6. Estudio de la agregación plaquetaria con Multiplate® en sangre total 

 Globalmente observamos que con la CEC la agregación plaquetaria, medida con 

Multiplate®, aumenta o se normaliza. Es un dato importante a tener en cuenta, el que estos 

estudios se realizan con sangre entera pero de un modo estático. Sin embargo, en condiciones 

reales, la sangre pasa por los circuitos de la circulación extracorpórea, que aunque son 

biocompatibles, no son fisiológicos, con lo que tiene sentido que aumente la agregación 

plaquetaria debido a la activación de las mismas, al contactar con las superficies del circuito. 

De ahí la complejidad en sí de la cirugía cardiaca, ya que produce tanto un efecto 

procoagulante como anticoagulante [269]. 

 Con respecto al agonista ADP, hay una correlación significativa positiva en los 

valores de las tres fases. La agregación con ADP en M1 está normal (60,48±19,154), 

disminuye a niveles patológicos en M2 (49,33±20,793), pero se recupera en M3 

(57,45±25,034). Los resultados son estadísticamente significativos entre la agregación con 

ADP M1-ADP M2, y ADP M2-ADP M3, con una p=0,000 y p=0,027 respectivamente. Sobre 

todo nos indicaría cierta inhibición de la agregación a través de la vía de los receptores P2Y12 

[270]. 

 El agonista colágeno muestra una agregación basal en M1 de 50,58±18,825 U y en 

M2 de 40,24±23,218 U. Son cifras por debajo de los valores normales. Sin embargo en M3, 

se recupera y alcanza un valor normal 72,18±57,910 U. Hay una correlación significativa 

entre el valor del colágeno de M1 y M2. Las diferencias entre los tres valores es 

estadísticamente significativa.  

 El agonista ASPI, que nos va a medir la función de la vía de la ciclooxigenasa, 

encargada de transformar el ácido araquidónico en TXA2, presenta en todas las fases del 

estudio valores por debajo de la normalidad (ASPI 1 57,88±29,003 U, ASPI 2 38,39±24,197 

U, ASPI 3 37,30 U). Se observa una correlación lineal significativa, y los datos son 

estadísticamente significativos entre ASPI 1-ASPI 2 y ASPI 1-ASPI 3. Al igual que 

Schimmer (2013) [271] no encontramos una correlación significativa entre este valor y la 

necesidad transfusional de plaquetas. 

 En nuestro estudio, el agonista Ristocetina Alto presenta unos resultados similares a 

los del agonista ASPI. El valor basal en M1, como en M2 y M3 están por debajo de la 

normalidad (69,61±23,5 U, 60,03±22,756 U, 42,27±24,413 U). Hay una correlación lineal 
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significativa entre Risto Alto M1 y M2. Los tres valores son estadísticamente significativos 

entre sí. Con la ristocetina podríamos valorar la capacidad del factor de von Willebrand para 

interaccionar con las plaquetas, a través de la glicoproteína GPIb, y conducir a la aglutinación 

de las mismas. De este modo, podemos valorar cualquier anomalía con el factor de von 

Willebrand. En nuestro estudio, no hemos analizado cómo ha cambiado la concentración del 

vWF en M1, M2 y M3. Los valores basales bajos con el agonistas Ristocetina podrían 

deberse a la posible influencia de la estenosis aórtica, que favorece el flujo de cizalladura y 

podría afectar a la función plaquetaria, y por tanto, puede ser que influya en la función del 

factor von Willebrand (como ocurre en la enfermedad de von Willebrand adquirida por 

estenosis aórtica). 

 Con el agonista TRAP observamos niveles normales de agregación plaquetaria, con 

correlación significativa entre TRAP 2 y TRAP 3. Los resultados son estadísticamente 

significativos entre TRAP 1-TRAP 3 y entre TRAP 2-TRAP 3. Podríamos interpretar estos 

resultados, como la importancia que tiene el valor basal de agregación del paciente, para su 

posterior comportamiento durante la CEC, incluida por el tiempo de la misma y el sangrado 

intraoperatorio. Son varios los autores, como Solomon et al. (2010) [272] o Rahe-Mayer et al. 

(2009) [273] que demuestran el valor predictivo que pueden tener valores alterados en el 

Multiplate® y su posterior relación con un aumento de sangrado y necesidades transfusionales 

de los pacientes en cirugía cardiaca. Hemos de tener en cuenta que el sangrado en cirugía 

cardiaca es multifactorial y puede deberse a la cirugía en sí, disfunción plaquetaria, 

fibrinolisis, alteraciones de la polimerización de la fibrina y reducción de la generación de 

trombina. Son sobre todo el ADP test y el TRAP test los que más significativamente se han 

asociado a una predicción significativa de transfusión perioperatoria [273]. 

 Con el Multiplate® se observa una tendencia, en la que se evidencia que hay un 

descenso de la capacidad de agregación de las plaquetas en M2 (la fase más crítica del 

procedimiento quirúrgico), pero dicha capacidad se recupera en M3 (cuando el paciente se 

está estabilizando, para finalizar el procedimiento), lo que desde el punto de vista de la 

intervención quirúrgica sería una buena señal. Este resultado ocurre en paralelo al hecho de 

los niveles de fibrinógeno plasmático (ver figura 35, página 120), disminuyen de M1 a M3. 

Quizás la mayor agregación de M3, medida en el Multiplate®, podría indicar una mayor 

activación, y por tanto, un estado de alta afinidad del receptor del fibrinógeno, lo que sería 

interesante desde el punto de vista de la recuperación del paciente para vigilar la posibilidad 

	 	 150



                             Discusión

de una mayor formación de agregados plaquetarios, una vez que el fibrinógeno vuelva a su 

normalidad. 

5.4.7. Estudio de la función plaquetaria a través de la citometría de flujo 

 Mediante la citometría de flujo podremos cuantificar, en muestras de sangre entera, el 

grado de activación plaquetaria, en concreto mediante la medida del marcador CD62P o P-

selectina, que se considera la referencia en la medición de la activación plaquetaria [274]. 

 Observamos una correlación lineal significativa entre los tres valores en M1, M2 y 

M3. Se observa un descenso significativo de la activación plaquetaria de M3 con respecto a 

M2 (p=0,008). También recogemos un descenso en la proporción del incremento de la P-

selectina o CD62P durante M2 y M3. Es decir, tras la CEC, hay una disminución de la 

activación plaquetaria. Nuestro resultado es similar al de Balle et al. (2019) [275], que analiza 

la función plaquetaria en dispositivos tipo ECMO. 

 Los anticuerpos marcados con fluorescencia, son específicos de ciertos receptores o 

proteínas de membrana de las plaquetas. Por eso, se utilizan para reconocer que dichas 

células o “eventos” (partículas que son reconocidas por el citómetro de flujo, en el lenguaje 

de la citometría), son plaquetas. También se usan para reconocer que esas plaquetas han 

expresado en su superficie alguna proteína o receptor compatible con un aumento de su 

actividad, es decir, compatible con su activación, como es el caso de la P-selectina. De forma 

que cuanto más se activen las plaquetas, más cantidad de moléculas de P-selectina se 

expresarán en la superficie de las mismas y por tanto, más cantidad de anticuerpos marcados 

con compuestos fluorescentes se podrán medir y más fluorescencia se detectará. A la hora de 

medir todos estos cambios en el citómetro de flujo hay varios parámetros que se pueden 

utilizar y uno de los más extendidos es la median fluorescence, que es la mediana de la 

fluorescencia que emiten todas las plaquetas que están siendo analizadas en la muestra en ese 

momento. 

 En nuestro caso, el concepto median fluorescence lo hemos utilizado para medir la 

expresión de P-selectina. Hemos usado el agonista TRAP (péptido activador del receptor de 

trombina) para activar a las plaquetas y comprobar en qué medida se comportaba la expresión 

de P-selectina en las distintas condiciones experimentales. Así, en la figura 57 (página 133), 

se muestra un descenso progresivo de dicha activación desde M1 a M3, de manera que se 
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podría sugerir que el procedimiento empleado, con CEC incluida, no aumenta la activación 

plaquetaria, e incluso se observa un pequeño descenso en M3. En la figura 58 (página 133), 

en la que los resultados se expresan como porcentaje de incremento de P-selectina con 

respecto a cada uno de sus basales, se aprecia más claramente esta tendencia a la baja en la 

expresión de P-selectina. Por tanto, podríamos sugerir que con el procedimiento quirúrgico 

empleado, incluida la CEC, no aumenta la activación de las plaquetas, sino que podría 

disminuirla. 

 Cuando hemos medido agregación plaquetaria mediante citometría de flujo, aunque se 

han empleado anticuerpos señalados con marcadores fluorescentes para poder reconocer a las 

plaquetas, a la hora de valorar cuánta agregación se había producido hemos recurrido a contar 

cuántas plaquetas había en cada fase (M1, M2, M3) en su situación basal, sin ningún 

estímulo, y también las medimos tras la estimulación con el agonista TRAP y en base a esa 

diferencia de contaje, calculamos el porcentaje de agregación, por eso expresamos el 

resultado como % de agregación. En la figura 56 (página 132), expresamos este parámetro, 

es decir, la diferencia en el número de plaquetas en la muestra basal con respecto a la muestra 

con TRAP en cada una de las muestras experimentales, y se manifiesta como que no hay 

diferencias estadísticamente significativas entre M1, M2 y M3. 

 En la figura 55 (página 132) expresamos de forma similar lo que se representa en la 

figura 56. La diferencia estriba en que en estas figuras se representan el número de eventos, 

que en citometría son plaquetas únicas, sencillas, sueltas, que no forman agregados, y que 

pueden ser reconocidas gracias a su forma y tamaño y a un anticuerpo específico de las 

plaquetas que reconoce la proteína de superficie CD61. Hemos de tener en cuenta, que para 

comprender este tipo de estudios, debemos realizar un razonamiento básico. Sabemos que a 

nivel basal tenemos un número determinado de plaquetas, y que tras la estimulación con 

TRAP, la cifra de plaquetas disminuye. Esa disminución se debe a que con la estimulación 

con TRAP, las plaquetas se agregan, forman agregados, con lo que estos agregados no pueden 

ser medidos por el citómetro de flujo, de forma que no son contabilizados como “eventos 

compatibles con plaquetas” y por tanto, el número de eventos disminuye, ya que la mayoría 

han formado agregados de plaquetas, como se puede ver en la figura 57. Es decir, una 

disminución en los eventos que recoge el citómetro de flujo tras la adición del TRAP, nos 

indica que las plaquetas se han agregado, por lo que cuanto más descienda el número de 

eventos con respecto al basal, mayor es la agregación plaquetaria. 
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 Así, Fox SC et al. (2019) [276] analiza el estudio de la función plaquetaria con la 

medición de la P-selectina en pacientes antiagregados. La proteína P-selectina se localiza en 

las membranas de los gránulos α plaquetarios y ante la activación de las mismas se produce 

una exposición de la P-selectina en la superficie de las plaquetas [277]. La medida de esta P-

selectina localizada en la superficie plaquetaria puede ser una alternativa para la medición de 

la agregación plaquetaria en el diagnóstico de alteraciones de las mismas. La medida de la 

función plaquetaria mediante el análisis de la P-selectina con citometría de flujo es, al menos, 

tan segura, como otras técnicas [276]. 

 Es importante destacar el papel de la P-selectina, marcador medido en esta tesis, para 

poner en valor su participación como puente o nexo de unión en la interacción entre plaquetas 

y glóbulos blancos, que se conocen como agregados o conjugados plaquetas-leucocitos, como 

bien describe Finsterbusch M. (2018) [278]. Explica el valor de esta interacción, básica para 

la estimulación simultánea de ambos tipos de células y que permite la conexión entre los 

procesos de coagulación/trombosis e inflamación. De hecho, el nivel de los conjugados 

plaquetas-leucocitos es un marcador más utilizado que la P-selectina en los accidentes 

cerebrovasculares [278]. A su vez, Ivanov (2019) [279] describe de forma clara como la 

unión de plaquetas y leucocitos, gracias a la P-selectina y su correspondiente ligando en los 

leucocitos, es determinante para que los leucocitos, sobre todo los monocitos y en menor 

medida los neutrófilos, expresen factor tisular, que es básico para desarrollar el proceso de 

coagulación. Por tanto, consideramos dado el elevado interés y el valor fisiopatológico de 

estos agregados, que podríamos proponer la medición de los conjugados plaquetas-leucocitos 

como acción de mejora del proyecto realizado y ser tenido en cuenta para proyectos futuros. 

 La base conceptual en esta tesis, al realizar distintas técnicas para medir la función 

plaquetaria estriba en que cada una de ellas es distinta. Todas son diferentes entre sí, con sus 

ventajas y desventajas, y analizan de forma diversa, con matices diferentes y desde distintos 

ángulos, la función de las plaquetas. Por ello, consideramos que en este estudio, en concreto, 

las técnicas empleadas, son de gran utilidad ya que nos han permitido analizar de una forma 

global la función plaquetaria y la influencia que la circulación extracorpórea pudiera 

interferir en la misma. 

 Está claro que todavía existen controversias sobre los tests ex vivo de función 

plaquetaria y su capacidad para simular la respuesta plaquetaria in vivo o predecir su 
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potencial capacidad de agregación. Se han observado distintos problemas, como la variación 

en las técnicas de laboratorio, la falta de asociación entre los resultados de diferentes ensayos 

recogidos en la literatura, la ausencia de un valor consensuado que indique agregación 

plaquetaria o la falta de una definición de respuesta óptima. Son varios los factores que 

podrían contribuir a esta variabilidad de resultados: tiempo de estudio de la muestra, método 

de extracción de la muestra, tipo de agonista o concentración utilizada. Cada método para el 

estudio de la función plaquetaria tiene sus ventajas y limitaciones. El desarrollo de 

agregometría en sangre completa requiere de volúmenes muestrales más pequeños, como el 

PFA-100, pero, por otro lado, pueden ser menos sensibles en el estudio de la reactividad 

plaquetaria, ya que se puede ver afectado por varios factores como el hematocrito, el número 

de plaquetas y el nivel de vWF, lo que limita la especificidad y sensibilidad del estudio [280]. 

 La citometría de flujo tiene ventajas en el estudio de la función plaquetaria ya que 

requiere de muy poca cantidad de sangre completa y no se ve afectada por el número de 

plaquetas. La citometría de flujo permite el análisis de la expresión de marcadores y 

receptores en las plaquetas activadas. Por tanto, mientras que métodos como la agregación 

plaquetaria en respuesta a agonistas pueden servir como medida ex vivo de la capacidad 

funcional de las plaquetas, es la citometría de flujo la que mejor nos ayuda a reflejar la 

activación plaquetaria in vivo, a través de la valoración de marcadores en la superficie 

plaquetaria y la liberación de productos plasmáticos [280]. 

	 	 154



                             Discusión

5.4.8. Tiempo de coagulación activado 

 El TCA es un test de coagulación sobre sangre completa activada por contacto (caolín, 

celite), ampliamente utilizado para detectar los efectos terapéuticos de la heparina sódica 

durante la cirugía cardiaca (unos 3 mg/kg para alcanzar un TCA >400-480 segundos). El TP y 

el TTPa son prácticamente imposibles de medir en presencia de alta concentración de 

heparina (2-6 U/ml), como ocurrió en nuestro estudio, donde en M2 no pudimos medir ni el 

TP ni el TTPa. Son varios los dispositivos para el cálculo del TCA, incluido el nuevo i-STAT 

Device® (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL), que potencialmente permite una toma de 

decisiones más rápida y optimización en el uso de la protamina con respecto a la 

concentración de heparina [281]. En nuestro caso, utilizamos el Hemochron® Signature Elite, 

uno de los dispositivos más utilizados a nivel mundial [281]. 

 La respuesta del TCA a la heparina puede variar en los distintos dispositivos 

dependiendo de distintos factores, deficiencia de factores procoagulantes, 

hipofibrinogenemia, bajos niveles de antitrombina, hipotermia, trombocitopenia y anemia 

[282]. Los valores prolongados de TCA siempre se suelen asociar a un efecto residual de la 

heparina, pero la deficiencia de factores procoagulantes (< 30%), que puede ocurrir en cirugía 

cardiaca compleja o en cirugía pediátrica, también se puede asociar a valores alargados de 

TCA [282]. Paradójicamente, un exceso de protamina puede prolongar el TCA, al parecer 

mediado por el efecto de la protamina sobre la inhibición del factor V. Pese a sus 

limitaciones, el TCA es el principal método para la monitorización del efecto de la heparina 

en cirugía cardiaca [282]. 

 En nuestro estudio, aunque observamos diferencias significativas entre el valor TCA 

basal y el valor del TCA a los 10 minutos de la administración de la protamina a dosis 1:1, 

los valores se mantienen dentro de los rangos de normalidad, indicándonos que el efecto de la 

heparina ha sido contrarrestado. Está claro que hay una opción de mejora en el campo del 

control del efecto de la heparina en cirugía cardiaca. Hay otros tests, como el Rapid TEG® y 

el Sonoclot®, que podrían utilizarse [283,284]. Otro reciente dispositivo, Hepcon® 

(Medtronic, Minneapolis, MN), aporta mejoras en el manejo de la heparina. Utiliza una 

muestra basal de sangre completa del paciente, para predecir el bolo inicial de heparina con el 

que conseguir un TCA objetivo y, por otro lado, calcula la protamina adecuada para 

contrarrestar los efectos de la heparina circulante, basado en la superficie corporal del 
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paciente y el volumen de cebado de la CEC. Son varios los estudios que sugieren que dosis 

individualizadas de heparina y protamina manejadas por sistemas como el Hepcon®, podrían 

suprimir la generación de trombina de forma más efectiva durante la CEC y así, reducir las 

alteraciones de la hemostasia postoperatoria [285,286] y la pérdida sanguínea [287,288], si lo 

comparamos con la dosificación de heparina basada en el TCA estándar y una dosis fija de 

protamina para la reversión de la heparina.  
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6. CONCLUSIONES 

1. El procedimiento de recambio valvular aórtico con circulación extracorpórea, utilizado en 

este estudio, prolonga el valor del Tiempo de Coagulación Activado con respecto al basal, 

pero se mantiene en niveles normales. Así mismo, prolonga los valores del Tiempo de 

Protrombina y Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado, y disminuye los de 

Fibrinógeno con respecto al basal, pero manteniéndose dentro del rango de normalidad. 

2. La cirugía cardiaca de recambio valvular aórtico con circulación extracorpórea, utilizada 

en este estudio, desciende de forma significativa los valores de la hemoglobina y plaquetas 

tras la salida de CEC con respecto al basal, pero dentro de los rangos de normalidad. 

Aumenta significativamente los niveles de LDH y desciende los valores de haptoglobina 

tras la salida de CEC con respecto al basal (dentro de umbrales de normalidad). 

3. En base al procedimiento de intervención utilizado, la cirugía de recambio valvular aórtico 

con circulación extracorpórea, altera los parámetros analizados con tromboelastometría 

tras la salida de CEC con respecto al basal, pero se mantienen dentro del rango de la 

normalidad. 

4. En las condiciones experimentales empleadas en este estudio no observamos cambios en el 

estado de agregación y activación plaquetaria durante la cirugía de recambio valvular 

aórtico con CEC medido con PFA-100. 

5. Con el agregómetro Multiplate se observa que la cirugía de recambio valvular aórtico con 

circulación extracorpórea produce un descenso de la capacidad de agregación de las 

plaquetas durante la CEC, pero dicha capacidad se recupera tras la salida de CEC. Por otro 

lado, con la Citometría de flujo, apreciamos que no hay diferencias significativas en la 

agregación plaquetaria entre los grupos, pero sí un descenso de la activación plaquetaria. 
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6. El procedimiento de intervención utilizado en los pacientes, de forma global, no parece 

alterar los mecanismos hemostáticos de los pacientes. 
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8.1. ANEXO I. Informe del Comité Ético de Investigación Clínica. 
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8.2. ANEXO II. Tablas del estudio estadístico. 

Tabla 1. Correlación de datos hemograma. 

Tabla 2. Correlación de datos hemograma. 

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 Hemoglobina M1 12,309 33 1,7449 ,3037

Hemoglobina M3 10,336 33 1,0577 ,2007

Par 2 Hemoglobina M1 12,309 33 ,3671 ,3037

Hemoglobina M2 9,657 33 ,9938 ,2504

Par 3 Hemoglobina M2 9,657 33 1,0577 ,2504

Hemoglobina M3 10,336 33 ,9938 ,2007

Par 4 Plaquetas M1 184878,79 33 67410,940 11734,738

Plaquetas M3 124484,85 33 36617,210 6374,238

Par 5 Plaquetas M1 184878,79 33 67410,940 11734,738

Plaquetas M2 141272,72 33 43718,755 7610,541

Par 6 Plaquetas M2 141272,72 33 43718,755 7610,541

Plaquetas M3 124484,85 33 36617,210 6374,238

Sig. (bilateral)

Par 1 Hemoglobina M1 - Hemoglobina M3 ,000

Par 2 Hemoglobina M1 - Hemoglobina M3 ,000

Par 3 Hemoglobina M2 - Hemoglobina M3 ,000

Par 4 Plaquetas M1 - Plaquetas M3 ,000

Par 5 Plaquetas M1 - Plaquetas M2 ,000

Par 6 Plaquetas M2 - Plaquetas M3 ,000
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Tabla 3. Estadísticos ácido láctico. 

Tabla 4. Estadísticos ácido láctico. 

Tabla 5. Estadísticos de coagulación básica. 

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 Lactato M1 ,867 33 ,3671 ,0639

Lactato M2 1,461 33 1,0577 ,1841

Par 2 Lactato M1 ,867 33 ,3671 ,0639

Lactato M3 1,491 33 ,9938 ,1730

Par 3 Lactato M2 1,461 33 1,0577 ,1841

Lactato M3 1,491 33 ,9938 ,1730

Sig. (bilateral)

Par 1 Lactato M1 - Lactato M2 ,002

Par 2 Lactato M1 - Lactato M3 ,001

Par 3 Lactato M2 - Lactato M3 ,723

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 TP M1 12,376 33 1,3551 ,2359

TP M3 14,164 33 2,4030 ,4183

Par 2 TTPA M1 30,982 33 2,6306 ,4579

TTPA M3 31,000 33 5,2950 ,9217

Par 3 Fibrinógeno M1 403,27 33 79,139 13,776

Fibrinógeno M3 309,00 33 71,966 12,528
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Tabla 6. Estadísticos de coagulación básica. 

Tabla 7. Estadísticos LDH. 

Tabla 8.  Estadísticos LDH. 

Sig. (bilateral)

Par 1 TP M1 - TP M3 ,000

Par 2 TTPA M1 - TTPA M3 ,986

Par 3 Fibrinógeno M1 - Fibrinógeno M3 ,000

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 LDH M1 193,59 17 42,206 10,237

LDH M2 195,76 17 37,516 9,099

Par 2 LDH M1 193,59 17 42,206 10,237

LDH M3 234,12 17 58,737 14,246

Par 3 LDH M2 195,76 17 37,516 9,099

LDH M3 234,12 17 58,737 14,246

Sig. (bilateral)

Par 1 LDH M1 - LDH M2 ,782

Par 2 LDH M1 - LDH M3 ,003

Par 3 LDH M2 - LDH M3 ,007
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Tabla 9. Estadísticos haptoglobina. 

Tabla 10. Estadísticos haptoglobina. 

Tabla 11. Estadísticos bilirrubina. 

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 Haptoglobina M1 99,71 17 55,566 13,477

Haptoglobina M2 64,06 17 41,171 9,985

Par 2 Haptoglobina M1 99,71 17 55,566 13,477

Haptoglobina M3 52,71 17 37,543 9,105

Par 3 Haptoglobina M2 64,06 17 41,171 9,985

Haptoglobina M3 52,71 17 37,543 9,105

Sig. (bilateral)

Par 1 Haptoglobina M1 - Haptoblobina M2 ,000

Par 2 Haptoglobina M1 - Haptoglobina M3 ,000

Par 3 Haptoglobina M2 - Haptoglobina M3 ,000

Media N

Desviación 

típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 Bilirrubina total M1 ,7824 17 ,62824 ,15237

Bilirrubina total M2 ,6847 17 ,57573 ,13963

Par 2 Bilirrubina total M1 ,7824 17 ,62824 ,15237

Bilirrubina total M3 ,7224 17 ,54067 ,13113

Par 3 Bilirrubina total M2 ,6847 17 ,57573 ,13963

Bilirrubina total M3 ,7224 17 ,54067 ,13113
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Tabla 12. Estadísticos bilirrubina. 

Tabla 13. Estadísticos tromboelastometría. 

Tabla 14. Estadísticos tromboelastometría. 

Sig. (bilateral)

Par 

1

Bilirrubina total M1 - 

Bilirrubina total M2

,019

Par 

2

Bilirrubina total M1 - 

Bilirrubina total M3

,095

Par 

3

Bilirrubina total M2 - 

Bilirrubina total M3

,244

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 INTEM CT M1 173,06 33 20,834 3,627

INTEM CT M3 174,06 33 18,985 3,305

Par 2 INTEM CFT M1 75,55 33 42,178 7,342

INTEM CFT M3 91,06 33 40,998 7,137

Par 3 INTEM ! M1 74,85 33 9,007 1,568

INTEM ! M3 73,09 33 6,802 1,184

Par 4 INTEM A10 M1 57,91 33 8,582 1,494

INTEM A10 M3 51,33 33 7,582 1,320

Par 5 INTEM MCF M1 62,88 33 7,343 1,278

INTEM MCF M3 58,82 33 6,361 1,107

Par 6 INTEM ML M1 ,21 33 ,650 ,113

INTEM ML M3 ,24 33 ,708 ,123

Sig. (bilateral)

Par 1 INTEM CT M1 - INTEM CT M3 ,791

Par 2 INTEM CFT M1 - INTEM CFT M3 ,060

Par 3 INTEM ! M1 - INTEM ! M3 ,324

Par 4 INTEM A10 M1 - INTEM A10 M3 ,000

Par 5 INTEM MCF M1 - INTEM MCF M3 ,001

Par 6 INTEM ML M1 - INTEM ML M3 ,768
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Tabla 15. Estadísticos tromboelastometría. 

Tabla 16. Estadísticos tromboelastometría. 

Tabla 17. Estadísticos tromboelastometría. 

Sig. (bilateral)

Par 1 EXTEM CT M1 - EXTEM CT M3 ,000

Par 2 EXTEM CFT M1 - EXTEM CFT M3 ,348

Par 3 EXTEM ! M1 - EXTEM ! M3 ,972

Par 4 EXTEM A10 M1 - EXTEM A10 M3 ,001

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 EXTEM CT M1 56,30 33 9,951 1,732

EXTEM CT M3 65,48 33 12,050 2,098

Par 2 EXTEM CFT M1 126,00 33 56,933 9,911

EXTEM CFT M3 134,06 33 51,031 8,883

Par 3 EXTEM ! M1 68,27 33 10,927 1,902

EXTEM ! M3 68,33 33 9,698 1,688

Par 4 EXTEM A10 M1 53,21 33 9,079 1,580

EXTEM A10 M3 48,73 33 8,140 1,417

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 EXTEM MCF M1 58,55 33 8,555 1,489

EXTEM MCF M3 56,24 33 8,243 1,435

Par 2 EXTEM ML M1 ,70 33 1,403 ,244

EXTEM ML M3 ,24 33 ,708 ,123
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Tabla 18. Estadísticos tromboelastometría 

. 

Tabla 19. Estadísticos tromboelastometría. 

Tabla 20. Estadísticos tromboelastometría. 

Sig. (bilateral)

Par 1 EXTEM MCF M1 - EXTEM MCF M3 ,087

Par 2 EXTEM ML M1 - INTEM ML M3 ,096

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 HEPTEM CT M1 165,67 33 36,824 6,410

HEPTEM CT M3 173,27 33 18,908 3,291

Par 2 HEPTEM CFT M1 88,21 33 67,434 11,739

HEPTEM CFT M3 98,39 33 41,267 7,184

Par 3 HEPTEM ! M1 74,06 33 10,040 1,748

HEPTEM ! M3 73,15 33 5,745 1,000

Par 4 HEPTEM A10 M1 56,82 33 9,309 1,620

HEPTEM A10 M3 50,39 33 8,609 1,499

Par 5 HEPTEM MCF M1 61,33 33 12,399 2,158

HEPTEM MCF M3 58,00 33 8,463 1,473

Par 6 HEPTEM ML M1 1,18 33 1,776 ,309

HEPTEM ML M3 ,52 33 1,121 ,195

Sig. (bilateral)

Par 1 HEPTEM CT M1 - HEPTEM CT M3 ,234

Par 2 HEPTEM CFT M1 - HEPTEM CFT M3 ,214

Par 3 HEPTEM ! M1 - HEPTEM ! M3 ,451

Par 4 HEPTEM A10 M1 - HEPTEM A10 M3 ,000

Par 5 HEPTEM MCF M1 - HEPTEM MCF M3 ,125

Par 6 HEPTEM ML M1 - HEPTEM ML M3 ,041
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Tabla 21. Estadísticos tromboelastometría. 

Tabla 22. Estadísticos tromboelastometría. 

Sig. (bilateral)

Par 1 HEPTEM CT M1 - HEPTEM CT M2 ,000

Par 2 HEPTEM CFT M1 - HEPTEM CFT M2 ,396

Par 3 HEPTEM ! M1 - HEPTEM ! M2 ,638

Par 4 HEPTEM A10 M1 - HEPTEM A10 M2 ,045

Par 5 HEPTEM MCF M1 - HEPTEM MCF M2 ,821

Par 6 HEPTEM ML M1 - HEPTEM ML M2 ,003

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 HEPTEM CT M1 165,67 33 36,824 6,410

HEPTEM CT M2 212,39 33 25,091 4,368

Par 2 HEPTEM CFT M1 88,21 33 67,434 11,739

HEPTEM CFT M2 79,21 33 26,151 4,552

Par 3 HEPTEM ! M1 74,06 33 10,040 1,748

HEPTEM ! M2 74,76 33 5,038 ,877

Par 4 HEPTEM A10 M1 56,82 33 9,309 1,620

HEPTEM A10 M2 54,06 33 7,018 1,222

Par 5 HEPTEM MCF M1 61,33 33 12,399 2,158

HEPTEM MCF M2 61,85 33 7,579 1,319

Par 6 HEPTEM ML M1 1,18 33 1,776 ,309

HEPTEM ML M2 ,15 33 ,508 ,088
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Tabla 23. Estadísticos tromboelastometría. 

Tabla 24. Estadísticos tromboelastometría. 

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 HEPTEM CT M2 212,39 33 25,091 4,368

HEPTEM CT M3 173,27 33 18,908 3,291

Par 2 HEPTEM CFT M2 79,21 33 26,151 4,552

HEPTEM CFT M3 98,39 33 41,267 7,184

Par 3 HEPTEM ! M1 74,06 33 10,040 1,748

HEPTEM ! M3 73,15 33 5,745 1,000

Par 4 HEPTEM A10 M2 54,06 33 7,018 1,222

HEPTEM A10 M3 50,39 33 8,609 1,499

Par 5 HEPTEM MCF M2 61,85 33 7,579 1,319

HEPTEM MCF M3 58,00 33 8,463 1,473

Par 6 HEPTEM ML M2 ,15 33 ,508 ,088

HEPTEM ML M3 ,52 33 1,121 ,195

Sig. (bilateral)

Par 1 HEPTEM CT M2 - HEPTEM CT M3 ,000

Par 2 HEPTEM CFT M2 - HEPTEM CFT M3 ,003

Par 3 HEPTEM ! M1 - HEPTEM ! M3 ,451

Par 4 HEPTEM A10 M2 - HEPTEM A10 M3 ,003

Par 5 HEPTEM MCF M2 - HEPTEM MCF M3 ,006

Par 6 HEPTEM ML M2 - HEPTEM ML M3 ,103
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Tabla 25. Estadísticos tromboelastometría. 

Tabla 26. Estadísticos tromboelastometría. 

Tabla 27. Estadísticos PFA. 

. 

Media N Desviación típ.

Error típ. de la 

media

Par 1 FIBTEM CT M1 56,39 33 15,108 2,630

FIBTEM CT M3 61,12 33 11,895 2,071

Par 2 FIBTEM ! M1 66,88 33 17,598 3,063

FIBTEM ! M3 67,42 33 14,433 2,512

Par 3 FIBTEM A10 M1 15,82 33 7,667 1,335

FIBTEM A10 M3 14,76 33 5,362 ,933

Par 4 FIBTEM MCF M1 17,82 33 7,772 1,353

FIBTEM MCF M3 16,67 33 5,464 ,951

Par 5 FIBTEM ML M1 ,30 33 ,810 ,141

FIBTEM ML M3 ,24 33 ,867 ,151

Sig. (bilateral)

Par 1 FIBTEM CT M1 - FIBTEM CT M3 ,087

Par 2 FIBTEM ! M1 - FIBTEM ! M3 ,766

Par 3 FIBTEM A10 M1  - FIBTEM A10 M3 ,236

Par 4 FIBTEM MCF M1 - FIBTEM MCF M3 ,039

Par 5 FIBTEM ML M1 - FIBTEM ML M3 ,677

195



                                Anexos

Tabla 28. Estadísticos PFA. 

Tabla 29. Estadísticos PFA. 

Tabla 30. Estadísticos PFA. 

Tabla 31. Estadísticos Multiplate.                                                           Tabla 32. Estadísticos Multiplate. 
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Tabla 33. Estadísticos Multiplate.                                                          Tabla 34. Estadísticos Multiplate. 
 

 
Tabla 35. Estadísticos Multiplate.                                                 Tabla 36. Estadísticos Multiplate. 

Tabla 37. Estadísticos Multiplate.                                                Tabla 38. Estadísticos Multiplate. 

Tabla 39. Estadísticos Multiplate.                                            Tabla 40. Estadísticos Multiplate. 
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 Tabla 41. Estadísticos Multiplate. 

Tabla 42. Estadísticos Multiplate.                                                Tabla 43. Estadísticos Multiplate. 

 
Tabla 44. Estadísticos Multiplate. 

                          

Tabla 45. Estadísticos Multiplate.                                             Tabla 46. Estadísticos Multiplate. 
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Tabla 47. Estadísticos Multiplate. 

                                                  

                                                             

Tabla 48. Estadísticos Multiplate. 
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Tabla 49. Estadísticos citometría de flujo.                                      Tabla 50. Estadísticos citometría de flujo. 

Tabla 51. Estadísticos citometría de flujo.                                     Tabla 52. Estadísticos citometría de flujo. 

200



                                Anexos

8.3. ANEXO III. Documento de información al donante. 
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8.4. ANEXO IV. Consentimiento informado. 
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8.5. ANEXO V. Escalas de riesgo quirúrgico en cirugía cardiaca 

EuroSCORE I Logístico 

Factores dependientes del paciente Puntuación

Edad (años). Por cada 5 años en > 60 años 1

Sexo (femenino) 1

Creatinina > 200 "mol/L 2

Arteriopatía extracardiaca 2

Enfermedad pulmonar crónica (con esteroides o inhaladores) 1

Disfunción neurológica con afectación a la deambulación o la vida 
diaria

2

Cirugía cardiaca previa con apertura de pericardio 3

Endocarditis activa 3

Situación preoperatoria crítica: taquicardia ventricular, muerte 
súbita abortada, uso de inotropos, balón de contrapulsación, masaje 
cardiaco,...

3

Factores cardiacos

Angina inestable que requiere de nitratos intravenosos 2

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo 30-50% 1

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo <30% 3

Infarto agudo de miocardio reciente <90 días 2

Presión sistólica pulmonar >60 mmHg 2

Factores quirúrgicos

Emergencia 2

Cirugía distinta a coronaria aislada 2

Cirugía sobre la aorta torácica 3

Rotura septal postinfarto 4
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EuroSCORE II 

Incluye las siguientes variables clínicas: 

• Edad en años cumplidos. 

• Sexo. 

• Insuficiencia renal basada en el aclaramiento de creatinina calculada con la fórmula de 

Cockcroft-Gault. 

 a. Aclaramiento normal (> 85 ml/min). 

 b. Aclaramiento moderadamente disminuido (50-85 ml/min). 

 c. Aclaramiento severamente disminuido (<50 ml/min). 

 d. En tratamiento de diálisis, independientemente del aclaramiento. 

• Afectación arterial extracardiaca definida como:                                  

 a. Claudicación. 

 b. Ateromatosis carotídea con estenosis >50%. 

 c. Amputación de miembros inferiores por arteriopatía. 

 d. Intervención previa o planeada sobre la aorta abdominal, arterias de extremidades o 

 carótidas. 

• Importante dificultad de movilidad por severa afectación neurológica o musculoesquelética. 

•  Cirugía cardiaca previa. 

• Enfermedad pulmonar crónica definida como necesidad de tratamiento con esteroides o 

broncodilatadores. 

• Endocarditis activa (paciente con tratamiento antibiótico en el momento de la cirugía). 

• Estado preoperatorio crítico, definido como la presencia de muerte súbita resucitada, 

arritmia ventricular sostenida, necesidad de masaje cardiaco preoperatorio, ventilación 

mecánica preoperatoria, necesidad de inotropos o balón de contrapulsación aórtica 

preoperatorio, anuria u oliguria preoperatoria (aclaramiento de creatinina <10 ml/h). 

• Diabetes en tratamiento con insulina. 

• Clase funcional de la New York Heart Association. 

• Angina en reposo. 
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• Función ventricular izquierda clasificada en cuatro categorías según la fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo (FEVI): 

 a. FEVI >50%. 

 b. FEVI 31-50%. 

 c. FEVI 21-30%. 

 d. FEVI <21%. 

• Infarto de miocardio en los 90 días previos. 

• Hipertensión arterial pulmonar clasificada en tres categorías: 

 a. PSAP <31 mmHg.  

 b. PSAP 31-55 mmHg.  

 c. PSAP > 55 mmHg. 

• Prioridad de la intervención quirúrgica: 

 a. Electiva (ingreso rutinario para intervención). 

 b. Urgente (pacientes no ingresados específicamente para la intervención pero que  

 necesitan la operación en el mismo ingreso por motivos clínicos y no pueden ser   

 dados de alta sin una intervención definitiva). 

 c. Emergente (operación antes del inicio del siguiente día laborable). 

 d. De salvamento (pacientes con masaje cardiaco antes de llegar al quirófano; no   

 incluye las maniobras de resucitación tras la inducción anestésica). 

• Complejidad de la intervención quirúrgica 

 a. Cirugía de revascularización coronaria aislada. 

 b. Una sola intervención diferente a la revascularización coronaria. 

 c. Dos procedimientos. 

 d. Tres o más procedimientos. 

• Cirugía de la aorta torácica. 

Tomado de Nashef SA, Roques F, Michel P, et al. European system for cardiac operative risk 

evaluation (EuroSCORE). Eur J Cardiothorac Surg. 1999; 16: 9–13. 
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