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TRASTORNOS DE LA COAGULACION

1.- ;QUESE ENTIENDE POR HEMOSTASIA?

Hemostasia se refiere a la detencion del flujo sanguineo. El proceso normal de la hemostasia se
regula mediante una disposicion compleja de activadores e inhibidores que mantienen la fluidez
sanguinea y evitan que la sangre salga del compartimiento vascular. La hemostasia es normal
cuando sella un vaso sanguineo para evitar la pérdida de sangre y la hemorragia. Es anomala
cuando causa coagulacion sanguinea inapropiada o cuando la coagulacion es insuficiente para
detener el flujo de sangre desde el compartimiento vascular. ( Grossman, S. & Mattson, C. 2014.
p.2142)

Prevencion de la pérdida de sangre. Siempre que se corta o se rompe un vaso, se llega a la
hemostasia por varios mecanismos: 1) el espasmo vascular; 2) la formacién de un tapon de
plaquetas; 3) la formacion de un coagulo sanguineo como resultado de la coagulacién sanguinea,
y 4) la proliferacion final de tejido fibroso en el coagulo sanguineo para cerrar el agujero en el

vaso de manera permanente. ( Hall, J. p. 1183 ).

2.- ;CUALES SON LOS TRES COMPONENTES QUE INTERVIENEN EN UNA
HEMOSTASIA EFECTIVA ?

Los componentes principales del sistema hemostatico que actian de manera concertada son;

1) las plaquetas y otros elementos formes de la sangre como los monocitos y los eritrocitos

2) 2)las proteinas plasmaticas (factores de coagulacion) y elementos fibrinoliticos e inhibidores

3) 3)la pared vascular.

3.- DIFERENCIE LOS CONCEPTOS DE HEMOSTASIA PRIMARIA Y SECUNDARIA
Hemostasia primaria; Es el proceso de formacion del tapon plaquetario iniciado ante una
lesion vascular, llevandose a cabo una estrecha interaccion entre el endotelio y la plaqueta.
Normal,ente las plaquetas no se adhieren al vaso sanguineo; esto solo ocurre cuando existe lesion
en el vaso sanguineo y se expone la colagena del subendotelio, permitiendo asi la activacion de
las plaquetas.

Ast se sella la lesion de la pared y cede temporalmente la hemorragia.

Hemostasia secundaria; Es la interaccion de las proteinas plasmaticas o factores de
coagulacion entre si que se activan en una serie de reacciones en cascada conduciendo a la
formacién de fibrina. La fibrina formard una malla definitiva que reforzara al trombo

plaquetario construyéndose finalmente un coagulo o trombo definitivo. Comprende la activacion
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del sistema de coagulacion y de acuerdo con el modelo celular se divide en tres fases: iniciacion,

amplificacion y propagacion.

4.- ;CUALES SON LOS FACTORES DEPENDIENTES DE VITAMINA K?

La Vitamina K esta involucrada en la carboxilaciéon de ciertos residuos glutamicos de proteinas
que forman residuos gamma-carboxiglutamatos. Estos residuos modificados se sittan dentro de
los dominios especificos de la proteina llamados los dominios de Gla. Hasta el momento 14
proteinas humanas con dominio Gla han sido descubiertas y juegan un papel clave en la
regulacion de tres procesos fisiologicos.

Coagulacién de la sangre: Protrombina (factor II), Factores VII, IX, X, proteina C, proteina S y
proteina Z). Metabolismo Oseo: osteocalcina, también llamada proteina-Gla 6sea, y proteina gla
de la matriz(MGP).

5.-;COMO ACTUA LA VITAMINA K ?

Los factores son dependientes de la vitamina K, ya que en el higado sufren una y- carboxilacion
enzimatica post transcripcional, a través de un sistema acoplado al ciclo de 6xido-reduccion de la
vitamina K. Esta carboxilacion se produce en el residuo de acido glutamico del extremo amino-
terminal de la molécula. De esta manera, se forma una zona de carga negativa en la molécula (el
dominio Gla) que permite la uniéon de la misma a los fosfolipidos aniénicos de las superficies
celulares por medio de puentes de Ca++, transformandose asi en proteinas con capacidad
funcional.

La vitamina K es un cofactor para la formacion de residuos de acido carboxiglutdmico gamma
en las proteinas de la coagulaciéon. La glutamilcarboxilasa gamma dependiente de la vitamina K,
la enzima que cataliza la reductasa de epdxido de vitamina K, regenera una menor cantidad de
vitamina K. La warfarina bloquea la accién de la reductasa e inhibe en forma competitiva los

efectos de la vitamina K.

6.- ;COMO SE ACTIVA EL FACTOR X ?

El factor X es activado en la via extrinseca por la participacion del factor VII y del factor tisular.
Este complejo lipoproteico del factor tisular forma complejos con el factor VII, y en presencia de
los 10ones calcio, ejerce una acciéon enzimatica sobre el factor X para formar el factor X activado
(Xa).

En la via intrinseca la activacion del factor X se lleva acabo por el factor IX activado actuando
junto al factor VIII, los fosfolipidos plaquetarios y el factor 3 de las plaquetas traumatizadas

activa al factor X.

7.- ;QUE ES EL FACTOR TISULAR?
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El factor tisular también denominado tromboplastina o factor III es una glicoproteina de
membrana, presente en los fibroblastos de la pared de los vasos sanguineos y en otras celulas por
ejemplo los monocitos. En condiciones fisiologicas, el factor tisular estd ausente en las células
endoteliales y por tanto no expuesto al contacto con la sangre. Sin embargo, cuando se produce
la rotura de un vaso sanguineo, por ejemplo a consecuencia de una herida, el factor tisular de los
fibroblastos entra en contacto con la sangre, y ademas se expresa en las células endoteliales y en
los monocitos. El contacto del factor tisular con la sangre es el suceso que desencadena la cascada
de coagulacién por la via extrinseca, un proceso mediante el cual el trombo o coagulo primario,
formado por la agregacion de las plaquetas sanguineas y el fibrinégeno plasmatico, se convierte
en un coagulo secundario.

El factor tisular (FT) es un receptor de membrana con alta afinidad para el factor VII.La unién
receptor-ligando se produce utilizando calcio como puente, y es un evento autocatalitico, que
corta el Factor VII (proconvertina), en la coagulacion in vivo, generando Factor III/Factor VII

activado (convertina). Este 1nicia la via extrinseca de la coagulacion.

8.- ;COMO SE ACTIVA LA VIA INTRINSECA DE LA COAGULACION?

Via intrinseca de inicio de la coagulacién

El segundo mecanismo para iniciar la formacién del activador de la protrombina, y por tanto
para iniciar la coagulacion, empieza con el traumatismo de la sangre o la exposicion de la sangre
al colageno a partir de una pared vascular sanguinea traumatizada.

1. El traumatismo sanguineo produce: 1) la activacion del factor XII, y 2) la liberacién de los
fosfolipidos plaquetarios. El traumatismo sanguineo o la exposicion de la sangre al colageno de la
pared vascular altera dos factores de la coagulaciéon importantes en la sangre: el factor XII y las
plaquetas. Cuando se altera el factor XII, por entrar en contacto con el colageno o con una
superficie humedecible como un cristal, adquiere una configuraciéon molecular nueva que lo
convierte en una enzima proteolitica llamada «factor XII activado». Simultaneamente, el trauma
sanguineo dafia también las plaquetas debido a la adherencia al colageno o a una superficie
humedecible (o por otro tipo de trastorno), y esto libera los fosfolipidos plaquetarios que
contienen la lipoproteina llamada factor plaquetario 3, que también participa en las siguientes
reacciones de la coagulacion.

2. Activacion del factor XI. El factor XII activado acttia sobre el factor XI activandolo, lo que
constituye el segundo paso de la via intrinseca. Esta reaccién requiere también cininégeno de alto
peso molecular y se acelera con precalicreina.

3. Activacion del factor IX mediante el factor XI activado. El factor XI activado acttia después

sobre el factor IX para activarlo.
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4. Activacion del factor X: funcion del factor VIII. El factor IX activado actuando junto al factor

VIII, los fosfolipidos plaquetarios y el factor 3 de las plaquetas traumatizadas activa al factor X.
Esta claro que cuando el factor VIII o las plaquetas escasean, este paso es deficiente.

5. Accion del factor X activado para formar el activador de la protrombina: funcion del factor V.
Este paso en la via intrinseca es el mismo que el Gltimo paso en la via extrinseca. Es decir, el
factor X activado se combina con el factor V y la plaqueta o los fosfolipidos del tejido para
formar el complejo llamado activador de la protrombina. El activador de la protrombina inicia a
su vez en algunos segundos la division de la protrombina para formar la trombina, poniendo de

ese modo en funcionamiento el proceso final de la coagulacion.

9.- ;CUALES SON LAS CARACTERISTICAS FUNDAMENTALES DEL NUEVO
MODELO DE LA COAGULACION QUE LO DIFERENCIA DEL MODELO CLASICO?
El modelo clasico de la coagulacion fue descrito en 1964 por Davie y Ratnoff como dos
secuencias de reacciones lineales e independientes entre si, que culminaban en una via final
comun con la activacion del factor X. De acuerdo con este modelo, la activacion de cualquiera
de las dos vias resultaba en la produccion de grandes cantidades de trombina y la subsecuente
formacion de fibrina.

El modelo fue muy til al describir de forma organizada la interacciéon entre las proteinas con
actividad pro-coagulante y probablemente siga encontrando utilidad al apoyar la evaluacion de
los tiempos globales de la coagulacion.

Sin embargo, este modelo no es valido para explicar los mecanismos que llevan a la hemostasia
vwo; no le otorga importancia a cada uno de los complejos con actividad pro-coagulante; no
considera la interaccion del sistema con las células que participan en la coagulacién; no considera
las interacciones entre las dos vias de la coagulacion y falla en explicar con detalle los aspectos
fisiopatolégicos del sistema hemostatico.

Nuevo modelo de la coagulacion; Fl aspecto mas importante del modelo es considerar a las
células como elementos esenciales en el proceso de formaciéon del coagulo y demostrar que las
superficies celulares poseen caracteristicas especiales capaces de dirigir el proceso hemostatico. La
nueva teoria rompe asi con el paradigma del modelo tradicional, segiin el cual, el papel de la
célula era unicamente el de ofrecer una superficie portadora de fosfatidilserina donde los
complejos procoagulantes podrian ser armados. El nuevo modelo, también hace énfasis en que la
coagulacion ocurre en tres fases, que ocurren simultaneamente en diferentes superficies celulares.
La primera fase de iniciaciéon ocurre en las células portadoras de factor tisular (subendotelial); en
la fase de amplificacion el sistema se prepara para la produccién a gran escala de trombina y
finalmente la tercera fase, de propagacion, ocurre en la superficie plaquetaria y resulta en la

produccion de grandes cantidades de trombina.
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10.- ¢Por que la sangre es liquida ?

Los mecanismos antitromboticos fisiologicos actan en forma concertada, en circunstancias
normales, para evitar la coagulaciéon. Tienen como finalidad conservar la fluidez de la sangre y
limitar su coagulacién a los sitios especificos de lesion vascular.

Las células endoteliales ejercen muchos efectos antitromboticos; producen prostaciclina, 6xido
nitrico y ectoADPasa/CD39, que inhibe la unién, la secrecion y la agregacion plaquetarias. Las
c¢lulas de endotelio producen factores anticoagulantes que incluyen proteoglucanos como el
heparano; antitrombina; inhibidor de la via de TE y trombomodulina. También activan
mecanismos fibrinoliticos por medio de la produccién del activador 1 de plasminogeno histico, la
urocinasa, el inhibidor del activador de plasminégeno y la anexina 2.

La antitrombina (o antitrombina III) es el principal inhibidor proteasico de trombina en el
plasma y de los demas factores de coagulacion. La inactivacion de trombina por antitrombina, y
de otros factores activados de coagulacion, se realiza por mecanismos fisiologicos en las
superficies vasculares, en las cuales estan presentes glucosaminoglucanos, como los sulfatos de

heparano, que catalizan estas reacciones.
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