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Conjunto de mecanismos que mantienen la sangre
dentro de los vasos, reparando rdpidamente cualquier
ruptura vascular, sin afectar la fluidez.

Todo proceso de hemostasis tiene su origen en
alteracion o rotura del endotelio.

Fases

*  Vascular
« Celular o plaquetaria
* Plasmatica o de coagulacion.
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Fig. 9-1. Representacién esquematica del proceso de formacion del

tapon hemostatico.
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CUADRO |
Fases de la hemostasia y elementos que la integran

Hemostasia primaria Hemostasia secundaria

Endotelio Endotelio

Flaguetas Flaguetas

Proteinas Proteinas

- factor de von Willebrand (F/W) - FYW: FVII

- Fibronectina - factores de la coagulacion: I, I, V,
- Osteonectina VI, X, X, X1, Xl

- Trombospondina Monocitos




Hemostasia primaria

Taponamiento instantdneo. Formacion de tapdn plaquetario primario frente al dafio
vascular. Las plaquetas se unen al subendotelio expuesto.

El dafio endotelial provoca vasocontriccion, adhesion y agregacion plaquetaria sin

fibrina pero si con union del fibrinégeno a su receptor plaquetario IIb-ITIa

ABREVIATURAS USADAS FRECUENTEMENTE

FI Factor I; fibrin6geno

FII Factor II; protrombina

FV Factor V; proacelerina

FVII Factor VII; proconvertina

FVIII Factor VIII; factor antihemofilico A

FIX Factor IX; factor Christmas

FX Factor X; factor Stuart-Prower

FXI Factor XI; antecedente tromboplastinico del plasma

FXII Factor XII; factor Hageman

FXIII Factor XIII; factor estabilizador de la fibrina
FP3, FP4 Factores plaquetarios (FP4: factor antiheparinico)
FvW Factor von Willebrand

HMWK Cinin6geno de alto peso molecular

PAI-1 Inhibidor del activador del plasminégeno 1

PTT Tiempo parcial de tromboplastina

PTTK Tiempo parcial de tromboplastina activada por caolin

TF Factor tisular

TFPI Inhibidor de la via del factor tisular

TP Tiempo de protrombina T S
| t-PA Activador tisular del plasmingeno e

u-PA Urocinasa




FASES de HEMOSTASIA PRIMARIA

1) Adhesion plaquetaria al subendotelio expuesto por el dafio vascular. Participacion
de complejo glicoproteico GPIb/IX/V, el FVvW (FVvW/FVIII), coldgeno y receptor
GPIaIla.

2) Agregacion plaquetaria primaria el fibrindgeno actda como puente entre
GPIIbIITIay las plaquetas adyacentes. Complejo glicoproteico GPTIIbIITa.

Estimulada por el contenido liberado de los grdnulos (ADP, serotonina, FVW), por
componentes subendoteliales (coldgeno) o del entorno periplaquetario, trombina o la

adrenalina.

3) Liberacion de compuestos intraplaquetarios. Liberacion del contenido de los
granulos a través del TXA2 que activa la bomba de Calcio y al sistema contrdctil para
la expulsion del contenido de los granulos.

Los grdnulos se colocan en el centro (contraccion del sistema actina-miosina) con
comunicaciones entre los grdnulos y el sistema canalicular abierto, las plaquetas pasan

de ser discoides a esféricas con proyecciones.



FASES de HEMOSTASIA PRIMARIA

4) Agregacion secundaria de nuevas plaquetas al fapon hemostdtico 4 Eaucam;,;’.';_;fmn

5) Consolidacion y retraccién del codgulo

6) Formacion del tapon hemostdtico definitivo con la formacion del polimero de
la fibrina (no necesariamente) y la detencién de la hemorragia.
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PLAQUETAS

Microtibulos
Membrana plasmética

Sistema tubuiar Granuios deta
e Tibulo de abertwra en s

ooondra Sistema tubular denso
Grénulos
alfa ,

Fij-\_:\_} Lisosomas (grénuios lambda)

Fig. 10-10. Esquema de la ultraestructura de una plaqueta.
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Se producen por desfragmentacion de los megacariocitos.
Poseen sistema tubular denso que almacena Ca2+,
Vida media 1-10d.

Su membrana plasmdtica produce FP3 (protrombina - trombina).



Tabla 9-1. Sustancias liberadas por las plaquetas durante
la reaccion de liberacion

Grdanulos densos Ca?+
ADP, ATP
Serotonina
Granulos alfa Fibrinégeno

Factor antiheparinico (FP4)
Factor de crecimiento (PDGF)
Factor de permeabilidad vascular
Factor von Willebrand

Factor XIIIa,

o,-Antiplasmina

Prostaglandinas Tromboxano A,
Endoperoéxidos ciclicos
Prostaglandina E,

Tabla 9-2. Significacion bioldgica de los productos de
activacion y secrecion plaquetaria

Actividad proagregante ADP
Adrenalina
Endoperoéxidos ciclicos
Tromboxano A,

Serotonina
Actividad procoagulante FP3, FP4
Actividad vasoconstrictora Serotonina
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Tromboxano A,




RECEPTORES DE MEMBRANA DE LAS PLAQUETAS

INTRINSECO EXTRINSECO FIBRINOGENO
ROMBINA
FASE DE

CONTACTO

FIBRINOGENO



ACTIVACION PLAQUETARIA

Inductores:

Factor de activacién plaquetaria
Trombina

Coldgeno

Tromboxano (TXA,)

ADP

Epinefrina

Vasopresina

Serotonina

Transmicion-Transduccion de la sefal

Receptores acoplados a proteinas G
Fofolipasas A, (PLA,)

Proteina kinasa C (PLC)

Kinasa liviana de miosina (MLCK)
Adenilato y guanilato ciclasas

Cambio de forma, agregacidn, liberacion de granulos.



Hemostasia secundaria o Coagulacion

Formacidn del tapén hemostdtico secundario, al desencadenarse la cascada de la
coagulacion formdndose una malla de fibrina y completando el tapdn
hemostatico.

Proteinas de la coagulacion:

Zimogenos o proenzimas: precursores inactivos de los factores II VII, IX, X,
XI, XITy precalicreina.

Cofactores: factores V, VIII y quininégeno de APM, que aceleran la activacidn
de las proenzimas, y el factor XIII estabilizante de la fibrina.

El fibrinogeno soluble del plasma es convertido en fibrina por accion de la
trombina.



Factores de la coagulacidn

1. Factores que se modifican durante la coagulacion (I, V, VIII, XIIT)

Su actividad desaparece durante el proceso
Coprecipitan con fibrindgeno

La trombina interactda con ellos

Aumentan durante la inflamacion y embarazo

2. Grupo de la protrombina (II, VII. IX, X)

« Son vitamina K dependientes
* La tfrombina no modifica su actividad
* Son estables en plasma conservado

3. 6rupo contacto (XI, XII)

« Estables
* No se consumen




Factores de la coagulacion

Factor Nombre Forma activa Caracteristicas
I Fibrindgeno Fibrina Sintesis hepatica. Sensible a la Trombina
II Protrombina Trombina Sintesis hepatica. Vitamino K dependiente
I Tromboplastina ( Factor tisular) Cofactor
v Calcio
\Y Proacelerina Cofactor Sintesis hepatica. Sensible a la Trombina
VII Proconvertina Serinproteasa Sintesis hepatica. Vitamino K dependiente
VIIVVIIL:C Factor antihemofilico/ Cofactor Sensible a la Trombina

Factor von Willebrand
IX Factor Christmas Serinproteasa Sintesis hepatica. Vitamino K dependiente
X Factor Stuart Serinproteasa Sintesis hepatica. Vitamino K dependiente
XI Serinproteasa Factor de contacto
XII Factor Hageman Serinproteasa Factor de contacto
XIII Estabilizador de la Fibrina Transglutaminasa | Sensible a la Trombina
Precalicreina Factor Fletcher Serinproteasa Factor de contacto
Proteina C Antifibrinolitico Vitamino K dependiente
Proteina S Cofactor de Prot C Vitamino K dependiente

Antifibrinolitico




CASCADA DE LA COAGULACION

Modelo cldasico

Via extrinseca
El Factor tisular III se sintetiza en endotelio, membrana

de GR, plaquetas y leucocitos. Es el receptor del VII.
Activa al Factor X.

Via intrinseca
El responsable de la coagulacion es el factor VII

Via final comun
A partir del FX
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Formacion de fibrina

1. Proteolisis
El fibrinégeno (Factor I), consiste en 3 pares de polipéptidos ([Aa][BPI[Y])..

La frombina actia sobre las regiones amino terminales de las cadenas Aa'y

Bp, formando dos fibrinopéptidos Ay B. La v no participa.

2. Polimerizacion
Agregacion de mondmeros de fibrina para dar fibrina S, soluble en urea, que

da lugar a la formacién de plasmina.

3. Estabilizacion

Formacion de uniones covalentes entre fibrinas, por accion del Factor

XITIaq, el cual es activado por la frombina.
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Formacidon de trombina

Se genera por activacién de la protrombina (Factor IT), mediada por el
Factor Xa.

La protrombina se sintetiza en el higado de manera K dependiente.

El Factor Xa es activado por proacelerina (Factor V), Fosfolipidos y Ca.
Protrombina, FV y FX, forman un complejo.

La activacién de la protrombina libera factor F1+2

Control de la formacion de trombina
1.  Interaccidon de la trombina con el FV

2. Separacion del dcido y-carboxiglutamico de la protrombina

La trombina:

« cataliza la formacién de fibring, activa a la enzima responsable de su
entrecruzamiento,

* limita el proceso de coagulacidn y estabilizacion del coagulo
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Formacion del Factor Xa

Deriva del factor X. Es una glicoproteina vitamina k dependiente.
Puede activarse por la via intrinseca y por la via extrinseca

Via extrinseca: cuando ha sido activado por FVIIa, activado a su vez por
el factor tisular (FIII).

El Factor VII se une al factor tisular a través de residuos de vy-
carboxiglutdmico y Ca. El complejo FVII-TF-Ca es el responsable de la
activacion del FX.

Via intrinseca: se inicia cuando la sangre tfoma contacto con componentes
diferentes del endotelio y células sanguineas.
Se requiere la participacion de:
Factor XII (Hageman)
Precalicreina plasmdtica (Fletcher)
Cininégeno de alto peso molecular (HMWK, Fitzgerard, Flaugeat,
Williams)
Factores XI, IX, VIIT
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Formacion del Factor IXa

Deriva de la activacidén del factor IX dependientes de vitamina K.
La activacidn tiene dos etapas:
1. Formacion del factor a-IX

2. Fromacion del Factor pIXa
El Factor IXa convierte al Factor X en FXa en presencia de FVIIT, PL y Ca.

Los PL son aportados por las plaquetas activadas (FP3), donde el FVIII actla

como cofactor.

El factor von Willebrand, forma de agregados de muy alto peso molecular, lo

cual le permite aglutinar plaquetas.
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Formacion del Factor V

Fase inicial o de contacto.

Estan involucradas cuatro proteinas plasmdticas:

1. FXII

2. Calicreina

3. Cinindgeno

4. FXI. Activado por FXII y XI, precalicreina y Cinicédgeno sobre cargas
negativas

Caracteristicas:

No se requiere Ca
El FXIT y el HMWK presentan lugares de unién para cargas negativas
Involucrada en la fibrindlisis y activacion del complemento



Proteinas de la coagulacion

Zimogenos:
precursores inactivos de los factores IT VII, IX, X, XI,
XII y precalicreina.

Cofactores:
aceleran la activacion de las proenzimas, y el factor XIII
estabilizante de la fibrina.

Fibrindgeno:
es el sustrato a partir del cual se produce el coagulo
(forma la fibrina).

Factor 13 (transglutaminasa):
forma enlaces covalentes cruzados entre la fibrina que
estabiliza el codgulo
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Modelo moderno

No se consideran dos vias redundantes de activacion de la
via comun, sino parte de un mismo proceso lineal escalonado.

* Fase de iniciacion: secuencia extrinseca
* Fase de amplificacion: generacion de trombina

* Fase de propagacion: fibrinogénesis y agregacion plaquetaria
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Figura4. Fisiologia molecular y
celular de la coagulacion
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Control de la coagulacidn
Proteina C

Principal anticoagulante fisioldgico. Es una serina proteasa que como proenzima.

Se sintetiza en higado, es vitamina K dependiente.

Se activa por la trombina.

La proteina C y la trombina se unen a la proteina de superficie celular
trombomodulina, activando a la proteina C.

La proteina C, la proteina S y PLs, degradan los factores FVa y FVIIIaq,
limitando la cascada de coagulacién.

Inicio Generacion Activacion L Inactivacion
| v trombina Proteina C [—‘> cofactores

Luz vascular Trombina

Membrana endotelial Trombomodulina ProteinaC

Citoplasma B Palncle
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16.- A continuacién se esquematizs ls sswmctura primaria del factor X de la
coagulacion y el sitio de corte (flechz == = =squema) que sufre cuando es activado:

a 52 : ':'.'{x..- .
L
S S

Indigue lo correcto: .

a) El factor Xa es una priteasa de serina gue ansforma el fibrindpeno en fikrina

b) El factor X es activade por accién del los factores Vllay y [Xa, (ue COriespunGeii & .
la via extrinseca e infrinseca respectivaments.

¢) La .aéiivacién del factor X implica la perdida de los sitios de unidn al calcio.

d) El factor VIII y atin mas el VIIIa, actian como cofactores del factor Xa
disminuyendo el Km por su sustrato.

e) El factor X es un factor vitamina-K independiente.



8- Podemos afirmar en forma correcta en relacion al rol de la proteina C (PC) y su
forma activa (APC) lo siguiente:

a) La APC se genera a partir de proteina C + Xa + Ca.. + fosfolipidos

b) La APC es una proteasa de serina que corta el Factor Va,

c) APC actua en forma similar a la antitrombina Ill.

d) La APC es una proteasa de serina que corta la trombina.

e) La APC inactiva al factor Xa.

9- En relacion al factor de von Willebrand podemos afirmar en forma correcta:
a) Es una glicoproteina que se sintetiza en el higado.

b) Es un cofactor del factor V de la coagulacion.

c) Su funcién depende de la formacion de agregados de alto peso molecular,

d) Su deficiencia genera la enfermedad llamada hemofilia.

e) Se une al fibrinégeno estabilizando la malla de fibrina.

13- Los eventos que ocurren en la hemostasia primaria son:

a) vasodilatacion y adhesion plaquetaria

b) adhesién plaquetaria, formacién de trombina y de fibrina

c) agregacion plaquetaria y fibrindlisis

d) vasoconstriccion, adhesiéon plaquetaria y agregacion plaguetaria.



2. La secuencia normal de la activacion de los factores de la coagulacion
sanguinea en el sistema intrinseco es:

A) TU, VII, X, V mas calcio

B) Il, XI, VIII, IX mas lipidos y calcio

C) XII, XI, VI, IX, X, V mas lipidos y calcio

D) XII, XI, VIH, IX, X, V, protrombina, fibrinbgeno mas lipidos y calcio

E) Ninguna de las secuencias arriba mencionadas.

3. Todos los factores de la coagulacion sanguinea son componentes normales
de la sangre con excepcion de:

A)

B) Il

C) IV

D) IX

E) Xl



En el paso final comun de los sistemas intrinseco y extrinseco de la coagulacion
sanguinea, durante la formacion de la fibrina, el punto de ataque de la trombina
sobre el fibrindgeno es a nivel de los enlaces:

A) Arginina-Glicina

B) Arginina-Lisina

C) Glicina-Glutamina

D) Glutamina-Tirosina

E) Glicina-Tirosina

14. Se necesita Vitamina "K" para la sintesis de los siguientes factores de la
coagulacion sanguinea con excepcion de:

A) Protrombina

B) Proconvertina

C) Factor Christmas

D) Proacelerina

E) Factor Stuart



15. El tiempo parcial de tromboplastina mide:
A) Los factores VIII, IX, Xl y XII

B) Los factores Vy X

C) La conversion de fibrindgeno a fibrina

D) Todos los arriba mencionados

E) Ninguno de los arriba mencionados



