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HEMOSTASIA

Conjunto de procesos bioldgicos cuya finalidad es mantener la fluidez
sanguinea e integridad del sistema vascular, para evitar y detener la pérdida de

sangre tras una lesion.

v' Asegurar que tapdn hemostatico sea eliminado para restablecer flujo

sanguineo.

v’ Balance adecuado de este sistema limitard tanto el sangrado como la

formacién de trombos patoldgicos.
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Hemostasia primaria: depende de las plaquetas y de los vasos sanguineos. Formacion del tapdén o
trombo plaquetario inestable. Interaccion de las plaquetas, pared vascular y proteinas plasmaticas

(FVW).

Hemostasia secundaria: depende de las proteinas de la coagulacion que inician la activacion de la
coagulaciéon para generar fibrina y formacién de un trombo estable. Transformacion del fibrindgeno

(soluble) en fibrina (insoluble).

Fibrinolisis: mecanismos anticoagulantes que previenen la oclusion del arbol vascular y finalmente, el

sistema de fibrindlisis se encarga de disolver el coagulo. Repermeabilizacién del lecho vascular.
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* Iniciacion (adhesion plaquetaria)

INICIACION a5 sanguineo

* Plaguetas se adhieren al endotelio dafado Plaquetas en reposo

* Receptores de membrana con los que interactuar.: Glicoproteina (GP) Ib/IX y la/lla: une al

FVvW vy colageno.
Colageno’

* Cambios morfoldgicas que facilitan la agregacidn plaquetaria

TxA,, ADP, serotonina,

EXTENSION fibrinégeno, trombina

* Extension (activacion plaquetaria):

» Seinicia en la superficie de la célula. Al mismo tiempo el sistema coagulacidén genera pequefia
-

ca nt| d a d es d e trom bl na Cambio de?orma Liberacion de granulos

> Las plaquetas se degranulan y secretan el contenido de sus granulos, multiplicando la adhesién y PRRPETUACION

agregacion plaquetaria

* Perpetuacion (agregacion plaquetaria y actividad procoagulante)

Trombo plaquetario

» GPlIb/llla forma puentes entre plaquetas adyacentes, dando lugar, a la agregacion plaquetaria

» La fosfatidilserina es elemento clave para la activacién de los factores de la coagulacion
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HEMOSTASIA SECUNDARIA: COAGULACION

» Objetivo:

* Conjunto de reacciones bioquimicas que conducen a la transformacion del fibrindgeno (soluble) en fibrina

(insoluble), lo que da estabilidad al trombo tras la lesién de un vaso

* Es necesaria la presencia de cofactores proteicos, fosfolipidos y calcio, que interaccionan entre si para acelerar la
velocidad de la reaccion y aumentar su eficacia
* Las reacciones procoagulantes que conducen a la formacion fibrina deben estar en equilibrio con:

v’ Reacciones limitantes anticoagulantes que impidan la accion incontrolada de los factores de coagulacidn

activados y eviten una coagulacidon generalizada

v’ Reacciones fibrinoliticas que se encarguen de eliminar la fibrina cuando ya no sea necesaria y de restablecer

el flujo sanguineo
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FACTORES DE LA COAGULACION

Sintesis hepatica, excepto el FVW
Fll, FVII, FIX, FX, PCy PS necesitan de la vitamina K para que sean funcionantes

Zimdgenos o enzimas proteoliticas: La mayoria son inactivos y se trasforman en enzimas con actividad

serinproteasa (FIl, FVII, FIX, FX, FXI, FXIl y precalicreina)

Cofactores:

— Aumentan la eficiencia de la reaccién.
— FVy FVIIl, forman parte de los complejos tenasa (FVIlla-FIXa-FX) y protrombinasa (FVa-FXa-Fll).

— El calcio y fosfolipidos intervienen en la activacidon de estos complejos

FXIll: Formacion de un coagulo de fibrina con mayor resistencia a la fibrindlisis). Factor estabilizador de fibrina
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CASCADA DE COAGULACION

Via de activacion Via del factor
por contacto (intrinseca) tisular (extrinseca)
Superficie danada
L Trauma TP
TFPI
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COGULACION: ANTICOAGULANTES
NATURALES

Antitrombina: principal inactivador fisiologico de las proteasas séricas generadas
durante la activacion del sistema de la coagulacion, especialmente trombina y FXa.

Efecto potenciado por heparinas

Proteina Cy S:

v/ PCserinproteasa sintetizada en el higado y dependiente de VK

v' PCen asociacién con la PS inactiva los FVa y FVllla y asi inactiva los complejos protrombinasa y tenasa

Inhibidor de la via del factor tisular: Se une al complejo FT-FVIla. También inhibe

directamente al Fxa

TROMBOMODULINA. Se une a la trombina y hace que ésta cambie a propiedades

antitromboticas.
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Prueba Resultado Unidades  Valores de Mormalidad

Tiempo de Protrombina 10.6 SE (10 - 14)

Indice de Quick 123.0 % (70 -130)

INR 0.88 (0.85-1.15)

TTPA 279 5g (24 - 40.5) )
‘ TTP Ratio 0.90 (Inf. 1.3)

Tiempos alargados: riesgo de hemorragia
Tiempos corto: NO repercusion clinica. No aumenta riesgo tromboético

INR: sélo pacientes anticoagulados

Quick: inverso al TP




FIBRINOLISIS

Mecanismo para la lisis del coagulo y restauracion de la estructura del vaso

N

SaludMadrid

Hospital Universitario

General de Villalba

Se realiza a través de la plasmina, que degrada la fibrina en multiples sitios y libera PDF, entre

ellos el DD.

La plasmina se forma a partir del plasmindgeno por accién del tPA (activador tisular del

plasmindgeno), y por el activador del plasmindgeno urinario (o urocinasa)

Sistema fibrinolitico:

- Plasminégeno

- Plasmina

- Activadores del plasminégeno
(t-PA)

Antifibrinoliticos:

- PAI-1y 2 (Plasminogen Activator
Inhibitors)

- TAF| (Thrombin-Activated
Fibrinolysys Inhibitor)

- alfa2-AntiPlasmina
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Resumen coagulacion

Cascada de coagulacion m

FX —1 Protrombina Plasminogeno
" - tPA
FT +| FX UK
— 2 + Plaquetas | -
FVII FV
—s | l agregadas PAI-1Ty 2
Complejo T bi -
protrombinasa rombina _1 Plasmina
+
- o,-antiplasmina
Fibrinégeno — | Fibrina l—TEH P

Productos de degradacion de fibrina
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ESTUDIO DE HEMORRAGIA
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DIATESIS HEMORRAGICA

Cuando se rompe el equilibrio hemostasia-fibrindlisis favoreciendo la predisposicion al sangrado, se produce la
diatesis hemorragica

La correcta identificacion de un trastorno de la hemostasia requiere la realizacidén de una cuidadosa historia
clinica y exploracion fisica previamente a la realizacidon de pruebas biolégicas que permitan identificar el defecto

subyacente
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CLASIFICACION

* Diatesis hemorragica Congénita

|. Trastornos de la Hemostasia 12

Trombopenias congénitas
Trombopatias congénitas

Enfermedad de von Willebrand

[l. Trastornos de la Hemostasia 22

Hemofilias Ay B

Deficiencias de otros factores de coagulacion

* Diatesis hemorragica Adquirida

-- Trombopenias adquiridas: PTI, insuficiencia
medular

-- Trombopatias adquiridas: uremia, SMPc

-- Coagulopatias asociadas a otras condiciones
(hepatopatia)

-- CID, déficit de vitamina K

-- FArmacos: antiagregantes y anticoagulantes
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DIAGNOSTICO INICIAL

e La valoracion del paciente con sospecha de Diatesis hemorragica esta basado en 3 pilares:
|. Antecedentes Personales (AP).
Il. Antecedentes Familiares (AF).

I1l. Estudio de Laboratorio.
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ANAMNESIS: HISTORIA HEMORRAGICA

NO sangrado activo mucoso a ningun nivel

NO hematomas espontaneos

NO complicaciones hemorragicas con cirugias o extracciones dentarias
No AF de coagulopatias o enfermedades hematologicas
Enfermedades concomitantes

Menstruaciones? Trombosis previas?

Aparicion reciente o desde la infancia?

Hemorragia local o sistémica?
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EXPLORACION FiSICA

* Petequias: Lesiones rojas y puntiformes. Milimétricas. Extravasacion de hematies del torrente

oy vy
ad SLVNLs
YRS

circulatorio y su acumulacion en la piel 3.
* Equimosis: Cuando el tamafio de la hemorragia supera 1 cm

* Pdrpura: Si aparecen en acumulos

 Hematomas: lesiones mas extensas y elevadas que afectan al tejido celular subcutaneo, fasciay

musculo
* Telangiectasias: Dilataciones vasculares cutaneas

en forma de pequefias arafias con vitropresion positiva
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PRUEBAS DE LABORATORIO

 Valoracion basica de la Hemostasia 12

 Valoracion de la hemostasia 22

* Valoracion de la fibrinolisis
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LABORATORIO DE HEMOSTASIA PRIMARIA

Cifras normales: 150-400 x 10°/L
Recuentos > 50x10°/L no suelen plantear problemas hemorragicos

Descartar pseudotrombopenias (por plaquetas de tamafnos muy grandes o pequeios
que el contador incluye en otros grupos en tubo de EDTA) = Realizar el hemograma en

citrato y/o heparina

Descarta microagregados en las pseudotrombopenias s, +2

Sindromes mielodisplasicos (displasia) L
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* Sustituida por métodos menos invasivos

* Evalua la adhesion de las plaquetas al endotelio y su capacidad para formar el trombo plaquetar.

* Agregacion plaquetaria:

v" Formacion de agregados tras afiadir a un plasma rico en plaquetas (PRP) diferentes concentraciones de ADP,

colageno, epinefrina, ristocetina, que son inductores de la agregacion.
v Alterado en ingesta de AAS, EVW, Sindrome de Bernard-Soulier, Trombastenia de Glanzman
* PFA 100: Sangre citratada pasa por un tubo capilar hasta una membrana de colageno que contiene ADP o
epinefrina, determinandose el tiempo de obturacion —> medida de hemostasia global relacionada con las plaguetas.
: Se analizan defectos cuantitativos o cualitativos. Incluye:
* Determinacion antigénica (FYW:Ag)
* Determinacioén funcional (FYW:RCoF)

» Test de RIPA (aglutinacién plaquetaria inducida por ristocetina)



‘;M Hospital Universita_rio
swaveis G€Neral de Villalba

LABORATORIO HEMOSTASIA SECUNDARIA

— Descartar anomalias en la via extrinseca
— Valora hepatopatias
— Detecta déficit VK, deficiencia de factores VK dependientes, déficit aislado de FVII y tratamiento con ACO

— Monitorizacién del tratamiento con ACO, que prolongan el TP (se emplea el INR)

— Descartar anomalias en via intrinseca
— Valora deficiencias de algunos factores (Factor VIII, IX y XI) y se utiliza para monitorizar tratamiento con heparina.

— Detecta la enfermedad de VW y realiza el cribado de anticoagulante lUpico y monitoriza la anticoagulacion con

heparina
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Valora el paso final de fibrindgeno a fibrina por la accion de la trombina.

Se alarga con el aumento de la actividad antitrombinica del plasma ( presencia de heparina en plasma),
presencia de PDF que interfiere en la polimerizacion de la fibrina, hipofibrinogenemia (<80 mg/dl),

disfibrinogenemia, presencia de inhibidores directos de trombina (dabigatran)

Se alarga en hepatopatias, disfibrinogenemias e hipofibrinogenemia

Su efecto no es inhibido por la heparina, por lo que un TT alargado con reptilase normal sugiere presencia de

heparina en sangre.
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Detecta alteraciones genéticas cuantitativas o cualitativas (hipo/afibrinogenemia y disfibrinogenemia)

o adquiridas (hepatopatia, CID)

Consiste en medir los tiempos de coagulacion de una mezcla de plasma del paciente con plasma

normal.
Si el tiempo se corrige existe una deficiencia de un factor.

Si el tiempo No corrige existe un inhibidor de la coagulacién (heparina, A. lUpico, anticuerpo contra

algun factor)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIATESIS HEMORRAGICA

_ DEFECTO VASCULO-PLAQUETAR DEFECTO DE LA COAGULACION
LOCALIZACION PIEL Y MUCOSAS TEJ BLANDOS Y PROFUNDOS
APARIC DE SANGRADO INMEDIATO HORAS-DIAS
SANGRADO CON S| POCO FRECUENTE
PEQUERNOS TRAUMAS
PETEQUIAS S| NO

m PEQUERAS/SUPERFICIALES GRANDES/PROFUNDAS
HEMARTROS/HEM POCO PROFUNDOS FRECUENTES
MUSCULARES
HEMORRAGIA TRAS INMEDIATA Y LEVE DIEERIDA Y SEVERA
CIRUGIA



-
‘

SaludMadrid

TP

TTPA

DIAGNOSTICO

Normal

Normal

Normal

Coagulacion conservada.
Si_sintomas hemorragicos: Cuantificar Factor XIII, Factor von
Willebrand, Pruebas de funcion plaquetaria,

Aumentado

Normal

Normal

Tratamiento con anticoagulantes orales

Déficit de factor VII.
Déficit moderado de factores de la via extrinseca: II, V, VII, X.

Normal

Aumentado

Normal

Muestra con Heparina /Tratamiento con Heparina.
Anticoagulante lapico.
Alteracion via intrinseca: VIII, IX, XI, XII, precalicreina,

$ 3

cininégeno.
Enf. Von Willebrand.
Inhibidor especifico

Aumentado

Aumentado

Normal

Déficit aislado de 11, V, o X (via comiin) 6 inhibidor especifico.
Déficit de vitamina K, Hepatdpatas, Anticoagulantes orales.

Sindrome hemorragico del Recién Nacido.

Aumentado

Aumentado

Aumentado

Hepatopatia severa, CID, Fibrinolisis sistémica, Hipo o

disfibrinogenemia.

Hospital Universita_rio
General de Villalba

Factor Xlil

Factores vitamina
K

Ac lupico
Factor Xli
EVW
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LABORATORIO FIBRINOLISIS

» Fragmentos de proteinas resultado de accion proteolitica de la plasmina sobre el fibrindgeno y la fibrina,

respectivamente
» Estdn asociados a la CID, hiperfibrindlisis y tratamientos tromboliticos.
» También son de gran utilidad por su valor predictivo negativo en pacientes con tromboembolismo venoso (si no

estan aumentados, el diagndstico de tromboembolismo es muy poco probable).

El déficit puede asociarse a trombosis
Inhibidor de la fibrinolisis mediada por plasmina
(activador tisular del plasmindgeno), (inhibidor del activador del plasminégeno), ( inhibidor de la fibrindlisis

activable por trombina

Pruebas sustituidas por las anteriores
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Algoritmo diagnostico estudio fibrinolisis

INHIBICION DEFECTUOSA F—>1 Déficit de a2-antiplasmina
DEFIBRINOLISIS | — 5] dtros
IATESKS PN Hiperfibrinolisis primaria
TRASTORNO Administracion tPA
FIBRINOLISIS MHBIRCON WA
» tPAT | Tratamiento fibrinolitico
Npop!asias
EXCESIVA Cirugia..
——>{ ACTIVACION
FIBRINOLISIS
»| | aclaramiento t-PA » (irrosis hepatica
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ESTUDIO DE TROMBOSIS
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PATOLOGIA TROMBOTICA: CLASIFICACION

1. Segun el territorio afectado
* Trombosis arterial

* Trombosis venosa

2. Segun el origen del trombo
e Origen arterial

* Origen venoso

PATOLOGIA TROMBOTICA. Clasificacion

Segun el territorio afectado:
|. TROMBOSIS ARTERIAL

Cardiopatia
Isquémica

Isquemia arterial periférica:
miembros, colitis isquémica,
infartos renales o esplénicos,
etc...

PATOLOGIA TROMBOTICA. Clasificacién
Segun el territorio afectado:

Il. TROMBOSIS VENOSA

En el sistema venoso

superficial TVS (trombofiebitis) |

El 95% de los casos ocurre en MMII.

Resto 5%: MMSS, territorios portal y
esplacnico, senos venosos cerebrales, vena
central de la retina. etc

Sistema venoso profundo
(TVP)
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TROMBOSIS ARTERIAL

La patogenia de la trombosis arterial es consecuencia principalmente de la interaccion patoldgica entre endotelio y

plaguetas.

Edad

Sexo masculino (tras la menopausia las mujeres se igualan en cuanto a riesgo de sufrir fendmenos tromboembélicos)
FRCV: HTA. Diabetes. Dislipemias. Obesidad. Sedentarismo. Tabaquismo.

Sindrome metabdlico.

Hipercoagulabilidad. Menor importancia en este ambito que en TVE.

Muy relevante en algunos casos: Sindrome Antifosfolipido (SAF).
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TROMBOSIS ARTERIAL: FISIOPATOLOGIA Y
CLINICA

» Trombosis arterial genera isquemia que puede ser mas o menos sintomatica y mas o menos grave, segun el

territorio y el calibre del vaso afectado.

v SNC puede provocar

* Accidente Cerebrovascular Agudo (ACVA, ictus).
* Aterotrombosis, sobre todo en territorio carotideo

* |ctus embdlico.

v’ Cardiovascular

* Cardiopatia isquémica, desde la angina estable al Sindrome Coronario Agudo e IAM

v" Organos periféricos: arteriopatia o embolismo de cualquier territorio.
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TROMBOSIS VENOSA: FISIOPATOLOGIA

* La Trombosis Venosa es una patologia multifactorial, que generalmente requiere de la confluencia de varios

factores de riesgo en un momento determinado.

FR predisponentes FR precipitantes
Constitucionales - Cirugia: sobre todo traumatoldgicay
- Edad oncoldgica.
- Obesidad - Inmovilizacion.

- Embarazoy puerperio

- Viajes largos (en avion de mas de 6
horas).

- Encamamiento prolongado.

Hereditarios
- Hipercoagulabilidad congénita.

Adquiridos

- Hipercoagulabilidad adquirida:
Sindrome Antifosfolipido.

- Neoplasias.

- Anticonceptivos y hormonoterapia.
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TROMBOSIS VENOSA: TIPOS

ocurre generalmente en las piernas (95% de los casos).

Si afecta exclusivamente al territorio venoso superficial la denominamos

Direccion  Vena superficial
del flujo Mdusculo Piel

sanguineo

Vena
superficial

Vena
profunda

Trombosis

‘,\ vena profunda

Hinchazén
e inflamacion
debajo del
a obstruccion

Si el trombo del territorio venoso emboliza dara lugar

TVP y TEP se consideran manifestaciones clinicas de una misma enfermedad:
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TROMBOSIS VENOSA: CLINICA

Factores que favorecen
formacion de trombos

TROMBOSIS DE ORIGEN VENOSO
Triada de VirchoM

Cancer

Embarazo y puerperio

Enfermedades autoinmunes

Terapia hormonal

trombofilias . —
FETHaEEE Hipercoagulabilidad
Sepsis

Deshidratacion

Sindrome nefrético

TROMBO
% Z,/Z??fcﬁ(d g/ GD{’/I((J
Lesion Endotelial Estasis
Tl:aun'la Edad avanzada
Cirugia ) ) Inmobilidad
Trombosis previa Lesion neurolégica
Sep5|s_ ) Obesidad
Vasculitis ) Obstruccion vascular
Uso de catéteres Insuficiencia cardiaca
Quimioterapia Varices

Punciones
Aterosclerosis

Trombosis Vencsa Profunda (TVP) de la Pierna
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LABORATORIO

* Coagulacion

Momento de peticion

* Trombofilia:
- Adquirida: AT Ill, Proteina Cy S
- Hereditaria: factor V leiden, protrombina

* Anticuerpos antifosfolipidos: Ac lupico, acs beta2 glicoproteina, acs
cardiolipina

e JAK 2 Fisioldgicas: embarazo

Patoldgicas: infecciones, procesos
* DD ‘ inflamatorios, procesos oncolégicos,
trombosis, enfermedad hepatica/ renal,
traumatismo o cirugia reciente
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Gracias por su atencion

Maria Yuste Platero
Adjunta Servicio de Hematologia

K Gerencia Asistencial
sauavacrid 1@ Atencion Primaria



