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Sistema de Ia Coagulacién: Dr. *Diego Uncos
nuevos conceptos

Introducién » Todos los dias de nuestras vidas se ven amenazados con
macro y microtraumas que afectan la integridad de nues-
tro sistema circulatorio. En el quirdfano estos actos lesivos
se ven incrementados, no solo por la patologia que cada
individuo pueda padecer, sino por el accionar intempesti-
vo de nosotros, los médicos.
La naturaleza ha ideado un sistema complejo pero inge-
nioso para mantener la sangre dentro del drbol vascular en
forma liquida y sin codgulos y sin embargo permitir la for-
macioén rapida de un tapén sélido de sangre para cerrar
roturas u otras lesiones de los vasos sanguineos. O sea que
podemos decir que existe un delicado equilibrio entre los
procesos pro y anticoagulante, que conocemos como  Se llama hemostasia normal y
hemostasia normal y depende basicamente de tres compo-  depende de tres componentes:
nentes: la pared vascular, con su endotelio de revestimien-  a) la pared vascular, con su endotelio
to y los tejidos conectivos subendoteliales; las plaquetasy  de revestimiento y los tejidos
el sistema de la coagulacion. De aqui se deduce que la alte-  conectivos subendoteliales,
racién de cualquiera de estos tres componentes se asocia  b) las plaquetas, y ¢) el sistema de
con hemorragia y pérdida de sangre. la coagulacion.
La siguiente revisién aborda los conceptos basicos de la
hemostasia, haciendo especial énfasis en el sistema de coa-
gulacion. Con respecto a este Ultimo topico, es importante
sefalar que la teoria clasica de la cascada de la coagulacion
practicamente fue reemplazada por otras nuevas, en don-
de ademas de los factores se incluyen las superficies celula-
res como relevantes en la formacién del coagulo (nuevo
modelo celular de la coagulacién). Actualmente se conside-
ra que la formacion del complejo factor Vlla/factor Tisular
(FVIla/FT), que cataliza la activacion del factor X a factor Xa
sobre la superficie plaquetaria, es el paso fundamental en el
inicio de la coagulacién (teoria del factor tisular). En base a
este nuevo concepto, surgen respuestas a antiguas cuestio-
nes que eran muy dificiles de explicar con la teoria clasica.

Hemostasia »  El término hemostasia significa prevenciéon de la pérdida
normal de sangre. Cuando se produce un dafo o lesién sobre un vaso
sanguineo se logra hemostasia por distintos mecanismos:
- espasmo vascular o vasoconstriccion
- formacién de un tapoén plaquetario
- coagulacién de la sangre.
Inmediatamente después del dafio vascular se puede ob-
servar un breve "periodo de vasoconstriccion", causado por
fendomenos neurdgenos reflejos, espasmo midgeno local y
factores humorales derivados del tejido traumatizado y de las
plaquetas. Se considera que el espasmo mioégeno local repre-
senta el componente mas importante, excepto en vasos pe-
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El endotelio

>

quenos donde la pared muscular no esté bien desarrollada o
es inexistente. La utilidad del espasmo muscular como me-
dio de hemostasia queda demostrada por el hecho de que
personas cuyas piernas han sido seccionadas por un trauma-
tismo aplastante tienen a veces un espasmo tan intenso de
vasos tan grandes que no sufren gran pérdida de sangre.

Al generarse el dafio en las células endoteliales se expo-
ne el coldgeno subendotelial, una proteina altamente
trombogénica. Las plaquetas tienden a adosarse a esta pro-
teina, fendmeno denominado "activacion”. Durante la acti-
vacion, la plaqueta sufre cambios en su formay produce una
reaccion de liberacion de sustancias (por ejemplo: difosfato
de adenosina ADP, tromboxano A2 y serotonina), las que
tienden a reclutar un mayor nimero de plaquetas que se
van agregando sobre las anteriores. Esta reaccién pla-
quetaria se produce en minutos desde el inicio de la lesién
y se denomina hemostasia primaria — (Cuadro I).

Casi en forma simulténea, la liberacion de factores titula-
res en el lugar de la lesion, combinados con factores pla-
quetarios, activa el sistema de la coagulacion del plasma que
culmina en la formaciéon de la trombina. La trombina cataliza
la formacion de fibrinbgeno en fibrina y estimula el reclu-
tamiento y la liberacién de mas plaquetas. A ésta se la de-
nomina hemostasia secundaria — (Cuadro I) y requiere de
mas tiempo para desarrollarse.

Finalmente se produce el tapon permanente, en donde
la fibrina polimerizada junto con los agregados plaquetarios,
forman una masa sélida que impide la hemorragia desde el
lugar de la lesion.

es el brgano mas grande de la economia y esta formado
por células endoteliales que intervienen directamente en
varios aspectos de la hemostasia. Por una parte, poseen
propiedades antiplaquetarias, anticoagulantes y fibrino-
liticas, y por otra, cuando se lesionan o activan, ejercen fun-
ciones procoagulantes (Cuadro Il). El equilibrio entre las
propiedades determina si se produce la formacién, propa-
gacion o disolucién de un trombo. Las propiedades anti-
tromboticas y protrombaticas se resumen en el cuadro |I.

CUADRO |

Es el 6rgano mas grande de la
economia y esta formado por
células endoteliales que intervienen
directamente en varios aspectos

de la hemostasia.

Fases de la hemostasia y elementos que la integran

Hemostasia primaria Hemostasia secundaria

Endotelio Endotelio

Plaquetas Plaguetas

Proteinas Proteinas

- factor de von Willebrand (FvW) - FYW; FVIII

- Fibronectina - factores de la coagulacién: I, II, V,
- Osteonectina VI, 1X, X, XI, Xl

- Trombospondina Monocitos
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Propiedades 4
antiplaquetaria-
estimulacion
plaquetaria

CUADRO I
Funcion del endotelio

Sistema de la coagulacion:
nuevos conceptos

Propiedades antitrombéticas Propiedades protrombdticas

Inhibicion de la agregacion plaquetaria  Estimulacion de la agregacion plaquetaria

- PGI2 - factor vW
- NO - PAF
- ADPasa

Anticoagulantes-ligadura e inhibicion  Factores procoagulantes

de la trombina - factor tisular

- Aceleracion de la ATIII por moléculas - factores ligadores 1Xa, Xa

analogas a la heparina - factor V
- Activacion de la proteina /S por la
trombomodulina

- Macroglobulina alfa2

Fibrindlisis Inhibicion de la fibrindlisis

- t-PA - Inhibidor t

El endotelio integro aisla a las plaquetas de los compo-
nentes subendoteliales altamente trombogénicos. Ade-
mas, las plaquetas PA circulantes no se adhieren a la célula
endotelial, quizas por una propiedad intrinseca de la mem-
brana plasmatica del endotelio. Ocurrido el dafio y tras la
activacion de las plaquetas, la presencia de ON y PGI2 evita
gue se agreguen sobre células endoteliales indemnes. La sin-
tesis de estas dos Ultimas sustancias se ve estimulada por el
ADP, la trombina y otros factores. Las células endoteliales
también sintetizan y segregan el factor de von Willebrand
(VW), esencial para la adhesion de las plaquetas al colageno.

Propiedades anticoagulantes-procoagulantes — Las
acciones anticoagulantes son mediadas por la presencia de
moléculas analogas a la heparina y trombomodulina sobre
la membrana plasmaética de las células endoteliales. Ambas
ejercen sus efectos en forma indirecta; las moléculas analo-
gas a la heparina se unen a la antitrombina Ill, un potente
anticoagulante natural, e inactivan la trombina y varios fac-
tores de la coagulacion, incluyendo al factor Xa. La trom-
bomodulina, al unirse a la trombina, activa la proteina Cy
ésta inactiva los factores Va y Vllla. La proteina S sintetizada
por el endotelio actlia como un cofactor de la proteina C.

La presencia de endotoxinas bacterianas en circula-
cién o de ciertas citoquinas (interleuquina 1 IL-1 o el
factor de necrosis tumoral alfa TNF-or) estimulan la sintesis
de factor tisular por parte del endotelio, que es el gatillo de
la via extrinseca de la coagulacién. Ademas, las células endo-
teliales expresan lugares donde se ligan las formas activa-
das de algunos factores de la coagulacion (IXa, Xa), brin-
dandoles, de esta forma, mayor actividad de la que tendrian
en solucion.

Ocurrido el dano y tras la activaciéon
de las plaquetas, la presencia de ON
y PGI2 evita que se agrequen sobre

células endoteliales indemnes.

Las acciones anticoagulantes son
mediadas por la presencia de
moléculas anélogas a la heparina y
de la trombomodulina, sobre la
membrana plasmatica de las células
endoteliales.
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Propiedades fibrinoliticas-antifibrinoliticas — La actividad
fibrinolitica estd promovida por el accionar de los activadores
del plasmindgeno tipo tisular (t-PA). El t-PA es sintetizado £/ t-PA es sintetizado por las células
por las células endoteliales Utiles en el clearence de los de-  endoteliales.
positos de fibrina de las superficies endoteliales. También
segregan un inhibidor del t-PA, que deprime la fibrindlisis.

Las plaquetas » son fragmentos anucleados redondeados u ovalados de
2 a 4 micras de diametro derivadas de los megacariocitos
medulares, cuya concentracion normal en sangre es de
150000 a 300000 por microlitro. Poseen una vida media
de 8a 12 dias, eliminandose de la circulacion principalmente
por la accion de los macréfagos titulares.

En el interior de las plaquetas existen dos tipos de granu-  En el interior de las plaquetas existen
los. Los granulos alfa plaquetarios contienen fibrinégeno,  dos tipos de granulos.
fibronectina, factores V y VIII, factor plaquetario 4 y facto-
res de crecimiento (factor de crecimiento derivado de las
plaquetas PDGF-a y factor de crecimiento transformante
beta TGF-B). La otra forma de granulos, beta, son los cuer-
pos electrodensos, donde se almacena el ATPy ADP, el cal-
cio ibnico y aminas vasoactivas (la histamina, la serotonina
y la epinefrina). Las membranas plaquetarias también con-
tienen la molécula de adhesion P-selectina.

Cuando se produce el dafio vascular, las plaquetas toman
contacto con la matriz subendotelial y a partir de este mo-
mento se producen tres fenémenos:

- la adhesién y el cambio de forma;
- la secrecion (reaccion de liberacion);
- la agregacion.

A estos tres eventos en conjunto se los conoce como
reaccion plaquetaria —. Cuando hablamos de adhesion
plaquetaria nos referimos a la union de la plaqueta con el
coladgeno tipo IV de la membrana basal. Para tal efecto es
necesaria la presencia del factor vW. Esta proteina actla
como un puente molecular entre el coldgeno y el receptor
de glucoproteinas (Gplb) presente en la membrana pla-
quetaria. El déficit genético del factor vW (enfermedad de  E/ déficit genético del factor vW o
von Willebrand) o de los receptores glupoproteicos da lu-  de los receptores glucoproteicos dan
gar a defectos en la adhesion. La secrecion o reaccion de  lugar a defectos en la adhesion.
liberacion de los granulos plaquetarios se produce poco
después de la adhesién. Es un fenémeno de activacion
plaquetaria y secrecién que se inicia por la union de los
agonistas a los receptores plaquetarios. Dicha activacion
involucra a la fosfolipasa C, que determina la exposicion de
un complejo de fosfolipido sobre la superficie plaquetaria,
evento de crucial importancia dado que es el lugar en don-
de se ligan los factores de la coagulacion y el calcio ibnico
para activar la via intrinseca de la coagulacion y formacion
de la trombina. Finalmente ocurre la agregacion plaque-
taria —, que es la adherencia entre las plaquetas.

Se conocen al menos, tres estimulos de la agregacion. La Se conocen al menos, tres estimulos
liberacién de ADP, el tromboxano A2 (que ademds, es un  de /a agregacién. La liberacién de ADP,
potente vasoconstrictor) y la trombina. Una vez unidas la el tromboxano A2 y la trombina.
plaquetas entre si se produce la compactacion por retrac-
cién plaquetaria y sellado por los depésitos de fibrina, que-
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coagulacion

dando constituido el tapon hemostatico definitivo o secun-
dario. En el tapon se pueden encontrar eritrocitos y leu-
cocitos. Los eritrocitos, por mecanismos por ahora desco-
nocidos, facilitan la agregacion plaquetaria y los leucocitos
se unen a las plaquetas a través de las moléculas de adhe-
sion (P-selectinas, ICAM-1) y contribuyen a la respuesta
inflamatoria. La trombina también estimula a los leucocitos.

El fibrindgeno — es un cofactor importante en la agre-
gacion plaquetaria. Las plaquetas activadas por ADP ligan
al fibrinbgeno, que después unen plaquetas contiguas a tra-
vés de sus receptores glucoproteicos (Gpllb-Illa). Pacientes
con tromboastenia tienen una disminucién o ausencia de
Gpllb-llla que se manifiesta con disminucién de la agrega-
cion plaquetaria y hemorragias severas. Habitualmente, la
interaccion de la prostaglandina 12 (PGI2) y el éxido nitrico
(NO) inhiben la agregacion plaquetaria.

El mecanismo de la hemostasia generado por las
plaquetas es muy importante para cerrar pequenas roturas
de vasos sanguineos de calibre microscopico que ocurren
varias veces por dia.

» Esencialmente la coagulacion sanguinea consiste de una
serie de reacciones que finalizan con la formacién de
trombina, enzima proteolitica que tiene la capacidad de
transformar fibrindgeno (soluble) a fibrina (insoluble), el
sustrato indispensable para la formacion del trombo. Actual-
mente han cobrado protagonismo otros elementos, por
ejemplo, la importancia que tienen las superficies celulares
(plaquetas, células endoteliales, fibroblastos y monocitos)
en el marco de la coagulacion sanguinea. Dicha superficie
celular proporciona el area para el ensamblaje de los com-
plejos enzima/cofactor y permite la interaccion con los
sustratos para formar el codgulo de fibrina. Ademas, las cé-
lulas proporcionan los factores de la coagulacién que nor-
malmente no estén presentes en el plasma. En esta interaccion
dindmica entre proteinasy células se genera un poderoso me-
canismo de amplificacion con objeto de generar el coagulo
de fibrina y detener la extravasacion de sangre.

Este complejo mecanismo esta controlado por un siste-
ma fisiologico de regulacién antitrombotica — que invo-
lucra la participacion de diversas proteinas tales como pro-
tefna C, proteina S, antitrombina I, cofactor Il de la heparina
y, mas recientemente descritos, el inhibidor fisiolégico de
la via del factor tisular (IVFT), la proteina Z, el inhibidor
fibrinolitico dependiente de la trombina (TAFI) y las anexinas,
ademas de la importante participacién del sistema de
fibrindlisis, cuya funcién es regular la formacién de la fibrina.

La fluidez de la sangre dentro del vaso depende de un
equilibrio dinamico entre todos estos sistemas. En cuanto
se quiebre este equilibrio —por ejemplo, al lesionarse un
vaso— se pone en actividad la hemostasia para poder obli-
terar dicha lesion. Sin embargo, en condiciones patologi-
cas los mecanismos pueden fallar. Por paradigma en aque-
llas enfermedades en donde exista la deficiencia de alguna
proteina que participa en la hemostasia su traduccion clini-

Sistema de la coagulacion:
nuevos conceptos

Actualmente se ha reconocido la
importancia que tienen las superficies
celulares (plaquetas, células
endoteliales, fibroblastos y
monocitos) en el marco de la
coagulacién sanguinea.
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ca puede ser hemorragia, como en el caso de la enferme-
dad de von Willebrand, cuya caracteristica primordial es un
defecto en la molécula del factor de von Willebrand que
altera la interaccién con las glucoproteinas plaquetarias. Por
otro lado, la deficiencia de una proteina reguladora de la
coagulacion, como la de la proteina C, genera una tenden-
cia trombdtica; sin embargo, existen defectos adquiridos
mas comunes, como en la coagulacion intravascular dise-
minada, que se caracteriza por una activacion generaliza-
da de la coagulacion y la formacion de microtrombosis en
la microvasculatura. El conocimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos de las enfermedades que involucran a la
hemostasia nos permite un mejor diagnostico y tratamien-
to de las enfermedades hemorragicas y trombéticas.

Teoria de la cascada clasica — Historia — La formacién
de un codgulo que sucede a una herida, es un evento co-
nocido desde hace tiempo, pero el proceso basico de la coa-
gulacién se describié por primera vez en la década de 1730.
En 1834 se identifica la trombina y con ella comienzan a
desarrollarse los eventuales mecanismos de la coagulacion.
Los primeros modelos de la coagulacién in vivo fueron des-
critos a finales de los anos 1800 y estuvieron relacionados
con aquellos individuos que desarrollaban trombosis. Ha-
cia el 1900, mas factores de la cascada fueron identifica-
dos progresivamente, todos a partir de pacientes con defi-
ciencia de los mismos. A cada uno de los factores se le asign6
un numero romano de acuerdo con el orden de su descu-
brimiento (factor | al XIII); de éstos, el factor VI no ha sido
asignado, el factor IV es mejor conocido como iones calcio
y otros no recibieron un nimero romano como el cini-
négeno de alto peso molecular y la precalicreina.

Dos grupos de investigacion independientes, coordinados
por Macfarlane RG y Davie EW, propusieron en la década del
60 un modelo fundamental para el entendimiento de los
mecanismos de la hemostasia: el sistema de la coagulacion
consistia en una serie de pasos de activacion proteolitica
secuencial (Figura 1). Sugerian que la coagulacién se lleva a
cabo mediante un mecanismo en cascada por medio de la
amplificacion enzimatica. El modelo suponia que cada fac-
tor de la coagulacién era una proenzima que se convertia en
una proteasa activa, y que la activacién de cada factor de la
coagulacion dirigia a la activacion del factor siguiente de la
serie para culminar en la formacion de trombina. El modelo
fue dividido en dos vias o sistemas distintos que convergian
en un punto en comun. Estos dos sistemas eran las vias ex-
trinseca e intrinseca y se suponia que actuaban independien-
temente una de otra. La via extrinseca se iniciaba a través del
factor tisular, el cual se encuentra fuera del torrente sangui-
neo, mientras que la via intrinseca se iniciaba a través de fac-
tores presentes en la circulacion. El punto en comun era la
activacion del factor X, y a partir de éste se avanzaba hasta la
conversion de protrombina en trombina.

El modelo de la cascada clasica de la coagulacion sigue
siendo un modelo Util para poder explicar, por ejemplo, las

El conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos de las enfermedades
que involucran a la hemostasia nos
permite un mejor diagndstico y
tratamiento de las enfermedades
hemorrégicas y trombaticas.

42 | volumen 64/ Ntimero 1



Concepto »
actual de la
fisiologia de la
coagulacion.
Teoria del factor
tisular y modelo
celular de la
coagulacion
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Fig. 1.— Modelo de cascada clésica de la coagulacion.

pruebas de laboratorio de TP y KPTT, que respectivamente
evallan la via extrinseca e intrinseca. Sin embargo, hay cier-
tos aspectos que no son coherentes con la observacién. Por
ejemplo, si existen vias de la coagulacion extrinseca e intrin-
seca que funcionan en forma independiente para activar al
FX, la falta de una de las dos deberia ser compensada por
la otra. Entonces, ¢por qué los pacientes con hemofilia san-
gran si el defecto es de la via intrinseca? Evidentemente debe
existir una interrelaciéon entre ambas. Por otra parte, el
modelo propone una cascada de activacién enzimatica en
secuencia; si alguno de los componentes falla o esté ausente
se podria asumir el deterioro del paso siguiente e interrum-
pir la reaccion. De hecho, si existen factores esenciales, por
ejemplo FVIII, FIX (en pacientes hemofilicos), las deficien-
cias de FX, FV o FVII causan sindromes hemorragicos clini-
cos graves. Sin embargo, la deficiencia de otros elementos
de la misma via, como el FXII, el quininégeno de alto peso
molecular, o la precalicreina, no causan sangrado clinico.
La deficiencia del factor Xl es menos probable que produz-
ca sangrados y conduce a un cuadro clinico menos severo
que las deficiencias de los factores Vil y IX. Por lo visto hasta
aqui, podemos decir que la cascada de la coagulacion es util
para explicar la hemostasia in vitro pero no para explicar la
hemostasia in vivo.

Tras los hechos observados en la clinica, los investigado-
res dirigieron sus esfuerzos a tratar de entender el mecanis-
mo de la hemostasia in vivo. Se propuso al factor tisular (FT)
como iniciador de la coagulacién sanguinea a través de la
formacién del complejo FT/VIla.

El factor tisular (FT) es un receptor celular y cofactor de
los factores VIl 'y Vlla. El FT tiene una estructura Gnica y es
la Unica proteina procoagulante integral de la membrana
con homologia al receptor de la citocina tipo-2, muy simi-

Sistema de la coagulacion:
nuevos conceptos
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lar al interferén-gama. Es de origen extravascular, se expre-

sa en la adventicia de los vasos sanguineos y normalmente

no esta presente en la circulacion. El FT es de origen

extravascular, se expresa cuando existe un dafio vascular e

induce su expresion sobre los monocitos de la sangre y so-

bre las células del endotelio vascular; otros agentes estimu-

lantes son los lipopolisacéridos, las bacterias, citoquinas

inflamatorias y la P-selectina. La expresion intravascular

puede contribuir al estado procoagulante asociado con in-

flamacion o infeccién. El objetivo fundamental del FT es  E/ objetivo fundamental del FT es
unirse con el FVII, formar el complejo FT/FVila e iniciar la  unirse con el FVIl y formar el complejo
coagulacion. FT/FVila e iniciar la coagulacion.

El factor VIl sintetiza en el higado un precursor inactivo
(cimbgeno) y pertenece al grupo de los factores vitamina
K-dependientes. En el plasma, aproximadamente el 99% del
factor VIl circula como un cimbgeno y el 1% como factor
Vlla (forma activa). Estructuralmente, el factor VI posee una
sola cadena de aminoacidos, que al escindirse proteoliti-
camente a través de la union Arg-lle se transforma en su
forma activa (Vlla), enzima con dos cadenas polipeptidicas
unidas por puentes de disulfuro.

El proceso de coagulaciéon consta de tres fases: iniciacion,
amplificacién y propagacion.

La fase de iniciacion (Figura 2), se produce cuando se ge-
nera un dafo o la ruptura de la estructura vascular y el FT
extravascular entra en contacto con la sangre. El FT en es-
tas condiciones se une rapidamente con el factor VIl circu-
lante activandolo y formando el complejo FT/FVlla sobre una
superficie celular (monocito). Este complejo puede activar
a sus dos sustratos, los factores IX y X, en presencia de
fosfatidilserina (PS). El factor Xa se une a su cofactor Va para
formar un nuevo complejo (complejo protrombinasa = Xa/
Va/fosfolipidos y calcio) encargado de transformar rapida-
mente la protrombina en trombina pero en dosis muy ba-
jas. Esta limitaciéon en la cantidad de trombina se debe a la
presencia del inhibidor del factor tisular (IVFT) que se pro-
duce cuando el factor Xa es generado sobre el monocito.
De esta manera se forma un complejo cuaternario (factor

INICIACION
(D D GED GED Gl (G G D GlD)

—
Monocito con FT
(D GED b Gl G (D GED b Gl G

Vaso integro Vaso dafado

FT FT
;_______,- MWrvia

FVII

Fig. 2.— Fase de iniciacion.
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Xa, FT/Vlla e IVFT) y se bloquea la generacion de trombina.
Sin embargo, las pequenas dosis de trombina que se gene-
ran en esta primera fase (fase rapida pero transitoria) son
suficientes para activar a los factores VIII, V, Xl y las
plaquetas.

A partir de este momento las plaquetas comienzan a ju-
gar un rol muy importante, ya que proporcionan la super-
ficie necesaria para que se lleve a cabo la fase de amplifica-
cién y propagacion (Figura 3).

Las fases de amplificacién y propagacion se inician pos-
teriormente a la activacién del factor IX por el complejo FT/
Vlla. El factor IXa se une al factor Vllla (que fue activado por
la trombina en el paso previo) y forman el complejo Xasa,
sobre cuyo substrato actla el factor X. El factor Xa se une a
su cofactor, el factor Va, formando el complejo protrom-
binasa que activa a la protrombina para formar trombina.
En fase de amplificacion o fase lenta y continua no partici-
pa el IVFTy, por lo tanto, se generan altas dosis de trombina.

El modelo que se acaba de exponer es conocido como
"modelo celular de la coagulacién, descrito por Hoffman y
col., que considera esencial la participacion de elementos
celulares en la formacién del codgulo.

Con lo expuesto hasta aqui se puede explicar ahora, por
ejemplo, por qué los pacientes hemofilicos sangran. La
trombina se genera en dos fases, una rapida y transitoria,
inhibida por IVFT, en la cual se producen cantidades peque-
fias; y otra fase lenta y continua, no inhibida por IVFT, en
donde se forman grandes cantidades de trombina. Esta
Gltima fase de amplificacién y propagacién es la afectada
en los pacientes hemofilicos. Como vimos, la amplificacion
ocurre sobre las plaguetas y depende de los FIX 'y FVIII, fac-
tores que estan alterados en los pacientes hemofilicos Ay
B, respectivamente, y se las considera indispensables para
producir dosis altas de trombina para generar un coagulo
de fibrina estable.

X [
\ VIIFVYW
Vila "™ Xa d» Ila .
Villa
Célula con FT
[ 9 L]
Vi Va Xl <-4 Xla

Fig. 3.— Fase de amplificacién y propagacién.
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La trombina se genera en dos fases,
una rapida y transitoria, inhibida por
IVFT, en la cual se produce cantidades
pequenas, y otra fase lenta y
continua, no inhibida por IVFT, en
donde se forman grandes cantidades
de trombina.
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El sistema de la coagulacién, una vez activado, debe ser
limitado al lugar de la lesién. Por esa razén, nuestro orga-
nismo ha desarrollado un sistema fisiol6gico de regulacion
antitrombotica que involucra la participacion de diversas
proteinas: la alfal antitripsina, la alfa2 macroglobulina, la
proteina C, la proteina S, la antitrombina IlI, el cofactor I
de la heparina y, mas recientemente descritos, el inhibidor
fisiolbgico de la via del factor tisular (IVFT), antes descrito;
ademas, la proteina Z, el inhibidor fibrinolitico dependien-
te de la trombina (TAFI) y las anexinas.

Alfa2 macroglobulina — Es una proteina con un peso
molecular de 360000 que se combina con los factores de
la coagulacion y previene sus actividades proteoliticas.

Antitrombina III(ATII) — Inhibe especificamente a la
trombina mediante la formacién de un complejo con ésta sobre
la supervicia de la célula endotelial. También puede inhibir a
otros factores (IXa, Xa, Xla'y Xlla). La velocidad de formacién
de los complejos con la trombina se ve acelerada en presencia
de la heparina o de las moléculas similares a la heparina.

Proteina Cy S — Se trata de dos proteinas que pertenecen
al grupo de vitamina K dependientes. La proteina C regula la
coagulacién mediante la inactivacion de los factores Villay Va
dela coagulacion y promueve la fibrindlisis mediante la inhibi-
cion del PAI o inhibidor del activador del plasminégeno. La
proteina S liga a la Cy aumenta la actividad de esta ultima.

Este sistema se encarga de escindir a la fibrina y controlar
su polimerizacion, obteniéndose los productos de degrada-
ciéon de la fibrina (PDF). Para ello, el plasminégeno (cimoé-
geno) debe ser convertido a su forma activa (fibrinolisina).
Dicha reaccién es catalizada por activadores del plasmi-
négeno intrinsecos o extrinsecos (Figura 4). Los activadores
intrinsecos son el factor XII, la precalicreina y el cininégeno
de alto peso molecular (CAPM). Los activadores extrinsecos
son el activador del plasmindgeno anélogo a la uroquinasa
(u-PA) y el activador tisular del plasmindgeno (t-PA). La u-
PA esta presente en el plasma y en diversos tejidos y activa
al plasmindgeno en fase liquida. El t-PA es fundamentalmen-
te sintetizado por células endoteliales y se activa cuando éste
se une a la fibrina. La fibrinolisina tiene la capacidad de
amplificar la conversién de u-PA inactiva a la forma activa.
La espretocinasa, un producto bacteriano, también puede
activar al plasminogeno.

El plasminégeno, ademas, actla inhibiendo al fibriné-
geno, al factor V, VI, protrombina, y XII.

A su vez, la fibrindlisis también tiende a ser limitada por
sustancias, para equilibrar su funcionamiento y evitar la lisis
completa del tapén de fibrina. Estas sustancias son los
inhibidores de la activacién del plasminogeno (IAP).

Por tanto, la actividad fibrinolitica sobre la superficie de
los trombos presenta un equilibrio entre las propiedades
activadoras e inhibidoras.

Nuestro organismo ha desarrollado
un sistema fisioldégico de requlacién
antitrombética que involucra la

participacion de diversas proteinas.

Este sistema se encarga de escindir
a la fibrina y controlar su
polimerizacién, obteniéndose los
productos de degradacién de la
fibrina (PDF).
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Activadores Activadores

intrinsecos extrinsecos

e Factor XII o t-Pa

¢ Precalicreina e Uroquinasa

o CAPM o Estreptocina

Plasminégeno Fibrinolisina
Fibrinégeno A 4 PDF

Fig. 4. Sistema plasminégeno-fibrinolisina.

Protefna Z — es una proteina de sintesis hepatica, con
una vida media de 2,5 dias que pertenece al grupo de los
factores K dependientes. Tiene la capacidad de inactivar al  Tiene la capacidad de inactivar
factor Xa. Dicha inactivacion ocurre cuando la proteina Z  al factor Xa. Ocurre cuando la
forma un complejo con Xa sobre la superficie de fosfolipidos  proteina Z forma complejo con Xa
y en presencia de calcio. Desde hace tiempo se sabe quela  sobre la superficie de fosfolipidos
trombina sélo se une a las superficies de fosfolipidos en  y en presencia de calcio.
presencia de la proteina Z, lo que explica la tendencia a sufrir
hemorragia de los pacientes con disminucién de esta pro-
teina. Por otra parte, Yin y cols. identificaron una mayor
tendencia protrombatica en pacientes homocigotos para la
mutacién Leiden en asociacién con bajos niveles de protei-
na Z. Esta dualidad de los defectos de las proteinas es ex-
trafa; sin embargo, otras proteinas presentan esta caracte-
ristica, como las disfibrinogenemias, los defectos en pro-
trombina y de factor V.

Inhibidor » Laimportancia del TAFI radica en que las variaciones en
fibrinolitico sus concentraciones pueden generar un potencial efecto
dependiente protrombdtico al perderse su capacidad antifibrinolitica. Se

de la trombina trata de un zimdgeno que es activado a una enzima tipo
(TAFI = thrombina

activable fibrinolysis ~ Carboxipeptidasa B (TAFla) mediante la ruptura del ami-
inhibitor) noacido arginina en posicion 92, reaccién que es catalizada
por la trombina.

TAFla cataliza la ruptura en los residuos arginina y lisina
de la region carboxiterminal de la fibrina. Normalmente,
dichos residuos se unen con una elevada afinidad al plas-
mindgenoy al activador tisular del plasmindgeno (t-PA); asi
se genera plasmina sobre el codgulo de fibrina, se elimina
la retroalimentacién positiva sobre la activacion del plas-
minogeno, disminuye la produccién de plasmina y, en
consecuencia, es suprimido el proceso de fibindlisis. Se
pudo observar que TAFla in vitro es capaz de romper los
residuos carboxi terminales de varios péptidos, incluyen-
do péptidos biolégicamente activos como bradicinina y
anafilotoxinas.
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Anexinas — constituyen una superfamilia de proteinas
que se caracterizan por la presencia de una endonexina que
media la union del calcio con los fosfolipidos.

Son consideradas primariamente como una proteina
intracelular y tienen una particular predileccién a unirse a
fosfolipidos de carga negativa. Aunque son intracelulares,
algunas de ellas se exteriorizan y ejercen diferentes activi-
dades bioldgicas, por ejemplo, la anexina A1 inhibe la in-
flamacién, y la anexina A2 funciona como receptor de t-PA
y regula la formaciéon de plasmina sobre la superficie celu-
lar.

La importancia de estas proteinas ha quedado demos-
trada recientemente al encontrarse que las anexinas A2 y
A5 juegan un papel importante en la fisiopatologia de la
fibrindlisis en la leucemia aguda promielocitica, donde se
han encontrado altos niveles de anexina A2, mientras que
la deficiencia de anexina A5 se ha asociado con trombo-
sis.

Dentro de la evaluacién preanestésica, el indagar sobre
la funcién hemostatica de la sangre es un paso fundamen-
tal que nunca se debe obviar. El interrogatorio debe estar
dirigido a pesquisar trastornos en la hemostasia. Si surgen
sospechas o sintomas es de buena practica solicitar los es-
tudios de laboratorio pertinentes. En nuestro medio no
existen exigencias legales de que haya un laboratorio de
hemostasia prequirirgica. Ademas, debemos mencionar
que estos estudios de laboratorio presentan importantes
limitaciones para identificar trastornos de la hemostasia o
detectar pacientes con mayor riesgo de sangrado. Por ejem-
plo, tienen un bajo poder predictivo para anticipar desor-
denes de sangrado no sospechados en el perioperatorio con
las pruebas de TP y el KPTT, con un gran nimero de resul-
tados falsos positivos. La prueba de tiempo de sangria no
deberia ser utilizada con el propoésito de predecir sangra-
dos, ya que es muy poco confiable. Wikinski, en su trabajo
"Consultorio de evaluacion preoperatoria", decia: "... Las prue-
bas hemostaticas preoperatorias deben comenzar siempre
con una buena historia clinica dirigida a descubrir desérde-
nes de la coagulacion o sangrados de intensidad mediana.
El énfasis debe ser puesto en la historia clinica de sangrado
excesivo durante la extraccién dental, amigdalectomia, cir-
cuncisiones o partos. La afirmacion de problemas de san-
grado asociados con estas situaciones debe orientar al cli-
nico a pedir estudios de la coagulacion."

Algunos antecedentes de importancia para orientar a las
preguntas podrian ser: la epistaxis frecuente, sangrado ex-
cesivo o prolongado post extraccion dental, la transfusion
de elementos sanguineos en cirugias de baja complejidad,
antecedentes familiares de sangrados, etc.

Debe estar orientado a la busqueda de signos de sangra-
do, por ejemplo, petequias, equimosis o hematomas. Para
no omitir nada del examen, podemos realizarlo de forma
céfalo-caudal. No debemos olvidar examinar la cavidad nasal

La anexina AT inhibe la inflamacién.
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y la cavidad oral, observando detenidamente las mucosas y
encias, sitios frecuentes de sangrado en pacientes con pa-
tologia predisponente. También, las dreas de roce con pren-
das (medias, ropa interior, etc.) que frecuentemente mani-
fiestan fragilidad capilar. Finalmente, debemos prestar aten-
cion a los sitios de venopuntura.

Una clasificacion sencilla de los sangrados seria:

- superficial: los que se manifiestan en superficies cutaneo-
mucosas: epistaxis, metrorragias, hematuria, etc.

- profundo: presentes en articulaciones y tejido muscular,
atribuidos principalmente al déficit de plaquetas y factores.

» Recuento plaquetario — VN 150000-350000 plag/ml.
Se puede realizar por medios mecénicos o electronicos. No
es posible definir un valor por debajo del cual se produzca
sangrado, por lo que la decisién de la transfusion plaquetaria
pasa fundamentalmente por la clinica. Sin embargo, en la
practica se considera como valor limite 50000-60000 plag/
ml; por debajo de 20000 el sangrado seria inminente. No
debemos olvidar que el nimero de plaquetas puede variar
significativamente por el uso de ciertos farmacos (alcohol,
nitritos, teofilina, cocaina, inmunosupresores, etc.)

Funcion plaquetaria — También denominados tests
viscoelasticos (tromboelastograma, sonoclot y retracto-
metria del coagulo), en todos se utilizan sangre entera y
evaltan la viscosidad por métodos mecénicos. El trombo-
elastograma puede realizarse en la cabecera del paciente,
en tiempo real, permitiendo la evaluacién global de la coa-
gulacion y de la funcion plaquetaria.

Tiempo de sangria — VN 1- 4 min. Dos son las técni-
cas en uso, la de Duke y la de lvy. El método de lvy, reali-
zado por un operador con experiencia, es un método
confiable; descarta o no la mayoria de los trastornos de la
funcién plaquetaria.

Tiempo de protrombina (Quick) — VN 12-14 segundos.
EvalUa la via extrinseca y la via final comUn. Sensible al dé-
ficit de factor VII, menos sensible al fibrinbgeno, y no es util
para investigar protrombina.

Tiempo de trombina — VN hasta 16 segundos. Mide el
tiempo de conversion del fibrindgeno en fibrina. La presen-
cia de producto de degradacién de la fibrina (PDF) y la
heparina interfieren en la determinacién. Bajos niveles de
fibrina como fibrina anormal prolongan el resultado.

Tiempo parcial de protrombina con caolin — VN 35-
45 segundos. Esta prueba es Util para valorar factores que
integran la via intrinseca y de via final comun, pero es ab-
solutamente mas sensible al déficit de factores VIII y IX.

Productos de degradacion del fibrindgeno — VN, el re-
sultado es normalmente menor de 10 mcg/ml. La funcién

Sistema de la coagulacion:
nuevos conceptos
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Trastornos >
hereditarios

principal del plasminégeno es degradar la fibrina y el fibri-
nogeno formando fragmentos denominados X, Y, D, E, y
todos ellos pueden medirse. Sélo el dimero D es preciso a
la hora de evaluar la fibrindlisis. Pacientes con heparina y
disfibrogenemia alteran esta prueba.

Tiempo de lisis de euglobina — Mide la fibrindlisis. Hoy
en dia es de poca utilidad.

los trastornos de la coagulacién pueden clasificarse en ad-
quiridos o hereditarios. Sin embargo, muchos de estos de-
fectos pueden poner en peligro la vida del paciente, inde-
pendientemente si se trata de un trastorno adquirido o
hereditario.

Hemofilia— Esla enfermedad hereditaria hemorragipara
mas conocida transmitida por el cromosoma X como rasgo
recesivo. Por esta Ultima razon, la patologia ocurre casi ex-
clusivamente en varones y la mujer es frecuentemente la
portadora de la enfermedad. En casi el 85% de los casos
existe una deficiencia del factor VIII, tipo de hemofilia que
conocemos como clasica o hemofilia A. En el restante 15%
de los pacientes, el factor en deficiencia es el IX dando lu-
gar a la hemofilia B.

El rasgo hemorrégico de la hemofilia puede tener distin-
tos grados de severidad, seguin la intensidad de la deficien-
cia genética, por lo que tenemos un abanico de posibilida-
des dentro de la clinica, que van desde un cuadro practica-
mente imperceptible hasta una hemorragia grave y prolon-
gada que puede comprometer la vida. Generalmente, las
hemorragias seran manifiestas después de traumatismos de
diferente intensidad, segun sea el caso.

Enfermedad de von Willebrand (EvW) — Es el trastor-
no de la coagulaciéon mas cominmente heredado. En la ma-
yoria de los casos se trasmite como un trastorno autosémico
dominante, pero se han identificado variantes raras auto-
somico recesivas. Se manifiesta en aproximadamente el
1,0% de la poblacion general, pero es clinicamente eviden-
te en el 0.1% de los casos.

La enfermedad se produce por deficiencia o ausencia del
factor de von Willebrand (FvW). El FvW circula unido al FVIII
en forma de un complejo y es sintetizado por células en-
doteliales y megacariocitos presentes en los granulos alfa de
las plaquetas. También puede ligar otras varias proteinas
implicadas en la hemostasia, incluyendo el colageno y las
glucoproteinas de la membrana plaquetaria (Gplb y Gpllb/
llla). La Gplb actia como principal receptora del FvW, y se
cree que a través de ella el FvW enlaza al coldgeno con las
plaquetas. Las principales funciones del FvW in vivo es faci-
litar la adhesion plaquetaria y el transporte del FVIIl a quien
le da estabilidad. La vida media del FVIII es de 12 horas,
que en ausencia del FvW a 2,5 horas. El FvW puede deter-
minarse por la denominada prueba de agregacién con
ristocetina. La ristocetina se liga a las plaquetas in vitro y
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activa los receptores de FvW, lo cual conduce a la agrega-

cion de las plaquetas, si es que el FvW esta presente. Por

tal razén, los pacientes con EvW tienen un defecto com-
plejo que afecta la funcién plaquetaria y el sistema de la
coagulacion.

Clinicamente la enfermedad se caracteriza por hemorra-
gia espontanea por las membranas mucosas, hemorragia
excesiva por las heridas, menorragia y un tiempo de hemo-
rragia alterado con un recuento plaquetario normal.

Se han reconocido mas de 200 variantes de la EVW que
se dividen en tres tipos (tipo I, Il y Ill) de acuerdo con la
severidad de la enfermedad; a su vez, dividimos a estos ti-
pos en dos grupos segun el defecto del FW sea cualitativo
o cuantitativo:

- Disminucion de la cantidad de FVW circulante; los tipos |
y Il de la enfermedad son los caracteristicos. El tipo I, un
trastorno autosémico dominante, es responsable del 70%
de todos los casos y sus manifestaciones clinicas son re-
lativamente leves. El tipo Ill, un trastorno autosémico
recesivo se caracteriza por niveles excesivamente bajos del
FvW, por lo que sus manifestaciones clinicas son graves;
afortunadamente la incidencia de esta variante es muy
baja.

- Defecto cualitativo del FvW; la forma representante es el
tipo II. El tipo Il se hereda en forma autosémica dominan-
te. A causa de las mutaciones puntuales o delusiones se
sintetiza un FYW anormal. La EVW tipo Il es responsable
del 10 al 15 % de los casos y se asocia a un sangrado leve
0 moderado.

Trombastenia de Glanzmann (TG) — Es un trastorno
mas comUn que se hereda en forma autosémica recesiva y
se caracteriza por la presencia de defectos en el complejo
de glipoproteina llb/llla. Estas proteinas forman un complejo
dependiente de calcio que funciona como un receptor para
el fibrinégeno y el FYW en las membranas de las plaquetas.
De este modo, las plaquetas tromboasténicas no segregan
ADP, epinefrina o trombina. Asi, la alteracion del ensamblaje
de dicho complejo causa fallo en la agregacién o adhesion
plaquetaria y, como consecuencia, epistaxis, metrorragia y
sangrado gingival. Frecuentemente no ocurren sangrados
espontaneos. Sin embargo, hemorragias postraumaéticas o
posquirtrgicas pueden poner en peligro la vida del pacien-
te. Esta entidad no posee ningln tratamiento especifico;
s6lo es util la transfusion profilactica y terapéutica de
plagquetas, cuya eficacia es menor en muchos pacientes
debido a la presencia de autoanticuerpos antiplaque-
tarios.

Sindrome de Bernard Soulier — se trata de un tras-
torno autosémico recesivo en el que existen anomalias
en el complejo glucoproteico de la membrana plaquetaria
(Gplb/IX). Esta glicoproteina es un receptor del FWW y es
esencial para la adherencia normal de las plaquetas al
coldgeno.

Sistema de la coagulacion:
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» Coagulacion intravascular diseminada (CID) — es un

trastorno trombohemorragico agudo, subagudo o croni-
co que se presenta como complicacion secundaria de
muchas enfermedades y que se puede localizar en un 6r-
gano o ser generalizado. Es caracteristica la activacion de
la coagulacién que genera la formacién de microtrombos
en toda la microcirculacién del organismo. Como conse-
cuencia de la diatesis trombdtica, existe un consumo de
plaquetas, fibrinay factores de la coagulacion y, secunda-
riamente, activacion de los mecanismos de la fibrinélisis.

Asi la CID puede presentarse con signos y sintomas asocia-

dos a la presencia de microtrombos, hipoxia tisular e infartos,

0 como un trastorno hemorragico relacionado con la de-

plecion de elementos necesarios para la hemostasia.

Dos son los disparadores principales de la CID; la libera-
cion de FT o sustancias tromboplasticas a la circulacion o la
lesion difusa de las células endoteliales. Las causas asocia-
da a CID son muchas, por ejemplo: complicaciones obsté-
tricas (desprendimiento prematuro de la placenta, feto
muerto retenido, aborto séptico, embolia de liquido am-
nidtico, toxemia, etc.); infecciones (sepsis por gram negati-
vos, meningococemia, malaria, etc.); neoplasias (carcinomas
pancreaticos, prostaticos, broncégenos, leucemia promie-
locitica aguda, etc.); lesion tisular masiva (traumatismos,
quemados, cirugias extensas, etc.); otros (hepatopatia,
shock, hemolisis aguda, etc.).

Los estadios de la CID varian con el estado de la
hemostasia, como asi también los datos que se buscaran
en el laboratorio.

- Estadio I. Actividad tromboplastica: isocoagulabilidad,
actividad de sistemas de inhibidores, actividad del siste-
ma mononuclear fagocitico.

- Estadio Il. Compensado: hipercoagulabilidad /fibrindlisis,
no trombosis.

- Estadio lll. Descompensado: hipercoagulabilidad/fibri-
nélisis, trombosis, dafo organico.

- Estadio IV. Clinico: hipocoagulabilidad: consumo de fac-
tores, falla organica.

Para hacer el diagnoéstico de CID se requiere una causa
que lo justifique, un cuadro clinico compatible y alteracio-
nes de laboratorio caracteristicas. Estas Gltimas son diferen-
tes segun el estadio en que se encuentre la CID:

- Estadio I. Actividad tromboplastica: pruebas de hemos-
tasia normales.

- Estadio Il. Compensado: fibrinbgeno normal o disminui-
do, productos de degradacion de la fibrina (PDF) y dimero
D (DD) aumentados, KPTT, TP, TT: cortos, normales o pro-
longados, factores V, X y XlIl: normales o disminuidos,
plaquetas normales o disminuidas.

- Estadio lll. Descompensado: KPTT, TP, TT: normal o pro-
longados, disminucién de factores V, X'y Xlll, AT Ill dis-
minuida, hipofibrinogenemia, plasmina elevada, plas-
mindégeno disminuido, lisis de euglobulina positiva, PDF
y DD aumentados, trombocitopenia.
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- Estadio IV. Clinico: KPTT, TP, TT: prolongados, disminu-
ciéon de factores V, VI, IX, X, XI, XIll, resto de pruebas

igual que estadio Ill.

Através de estudios moleculares se puede hacer un diag-
néstico de la CID, midiendo la actividad protrombinica con
el fibrinopéptido A (FPA), el fragmento de la protrombina
(F1+42) y complejo trombina—antitrombina (TAT), o bien la
actividad fibrinolitica, con el complejo plasmina—antiplas-

mina (PAP), todos ellos con valores elevados.

Existen otras causas adquiridas de los trastornos de la
coagulacion, pero escapan al objetivo de este trabajo, por

lo que s6lo haremos una mencion de ellas:

- Causas farmacoldgicas
- Déficit de vitamina K

- Falla hepatica y/o renal

- Transfusion masiva

- by pass cardiopulmonar.

En el Cuadro Ill se sintetiza el enfoque terapéutico de las
fallas en el sistema de coagulacion. El mismo sera tratado
"in extenso" en el proximo nimero.

CUADRO Il

Tratamiento recomendado

Sistema de la coagulacion:
nuevos conceptos

Trastorno

Deficiencia

Tratamiento

Hemofilia A

Hemofilia B

Enf. de von Willebrand

Deficiencia de FVII

Tromboastenia de Glazmann

Sindrome de Bernard-Soulier

FVIII

FIX

FvwW

FVII

Gplib/llla

Gplb/IX

- FVIII recombinante
- Derivado plasmatico
- rfVila

- FIX recombinante
- Derivado plasmatico
- rFVila

- Desmopresina
- Concentrados de FVIII con
multimeros de FVW- rFVila

- Plasma fresco congelado

- Concentrados de complejo
protrombinico

- rFVila

- Plaquetas
- rFVila

- plaquetas
- rFVila
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