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Resumen

Tras una lesién vascular se pone en marcha el mecanismo hemostatico,
un sistema de defensa del organismo para prevenir la hemorragia. Cla-
sicamente se consideraba la coagulacién como una cascada enzimatica
con 2 vias independientes, intrinseca y extrinseca, que convergian en una
via final comun. Dicho esquema no contemplaba la participacion de las
plaquetas ni de otras superficies celulares. Segln la visién actual, la coa-
gulacion se produce en tres etapas interrelacionadas: fases de iniciacién,
amplificacion y propagacion, y tiene lugar sobre superficies celulares, lo
que conlleva la formacion de suficientes cantidades de trombina para
formar un coagulo estable capaz de detener la hemorragia.
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Introduccion

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege
al organismo de las pérdidas sanguineas que se producen tras
una lesién vascular. Clasicamente se ha dividido en hemostasia
primaria, en la que participan fundamentalmente las plaquetas
a través de los procesos de adhesion, reclutamiento, activacion
y agregacion para formar el tapdn hemostatico plaquetar inicial,
y fase de coagulacion sanguinea (hemostasia secundaria). La
deficiencia o anomalia del sistema hemostéatico conlleva una
tendencia hemorragica (e.j. hemofilia), mientras que una acti-
vacion excesiva puede resultar en trombosis que ocluye la luz
del vaso (e.j. trombosis venosa)!2.

En la década de 1960, dos grupos propusieron un modelo
de coagulacion que contemplaba una “cascada” enzimatica
compuesta por una serie de etapas secuenciales, en las que la
activacion de un factor de coagulacién activa al siguiente, para
favorecer la generacion del enzima activo trombina, que convierte
una proteina soluble del plasma, el fibrindégeno, en una proteina
insoluble, la fibrina, componente estructural del coagulo®*.
Segln el modelo clasico, existirian dos vias de activacion, intri-
neca y extrinseca, iniciadas por el factor Xl y el complejo factor
tisular (FT)/factor VIl respectivamente (Figura 1), que convergen
en una via comdn a nivel del factor X activo (Xa). El complejo
protrombinasa, compuesto por el factor Xa, Ca++ y factor Va,
a nivel de superficies fosfolipidicas favoreceria la generacion de
trombina y la formacion de fibrina. Este esquema sigue siendo
Gtil para explicar las pruebas de laboratorio empleadas para
monitorizar la hemostasia, como el tiempo de protrombina (TP)
para la via extrinseca y tiempo de tromboplastina parcial activado
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(TTPA) para la intrinseca. Sin embargo, pronto se comprobé que
ambas vias no operan de forma independiente y que los déficit de
factores de la via intrinseca que prolongan el TTPA no conllevan
el mismo riesgo hemorragico. Por ejemplo, las deficiencias de
factor XII no cursan con hemorragia, y las de XI pueden cursar
con hemorragia leve, mientras que las deficiencias de factores
VIlly IX (hemofilia Ay B respectivamente) conllevan hemorragias
graves. Otra observacién clave fue el hecho de que el comple-
jo FT/VII no sélo activa el factor X, sino también el factor IX,
llegdndose a la conclusién de que la via extrinseca seria la de
mayor relevancia fisiopatolégica in vivoS”.

Figura 1. Esquema simplificado de la cascada de la coagulacion
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Sistema hemostatico: desde la vision clasica
al modelo celular

En estudios mas reciente se demostré la importancia del
componente celular en el proceso de coagulacion. Es claro que
la hemostasia no es posible sin el concurso de las plaquetas.
Ademaés, el FT es una proteina que esta presente en la membra-
na de diversas células, como fibroblastos, y hoy sabemos que
diferentes células expresan proteinas procoagulantes y anticoa-
gulantes, ademas de receptores para diversos componentes de
la hemostasia, lo que ha supuesto un nuevo paradigma para
explicar las reacciones que tienen lugar durante el proceso
hemostatico.

Seglin la vision actual, la coagulacién se produce en tres etapas
interrelacionadas: La fase de iniciacién, que tiene lugar a nivel
de células productoras de FT, como fibroblastos o monocitos, y
conlleva la generacién de los factores Xa, IXa y pequefias can-
tidades de trombina, suficientes para iniciar el proceso. La fase
de amplificacién se traslada a la superficie de las plaquetas, que
son activadas por la trombina generada y acumulan factores y
cofactores en su superficie, permitiendo el ensamblaje necesario
para que tengan lugar las reacciones enzimaticas. Finalmente,
en la fase de propagacion, las proteasas se combinan con los
cofactores en la superficie plaquetar, promoviendo la generacion
de grandes cantidades de trombina que favorecen la formacion
de fibrina y su ulterior polimerizacion para constituir un codgulo
estable (Figura 2)8°.

Fase 1 de iniciacion: Exposicién de Factor tisular tras la
lesion vascular

El FT es el principal iniciador de la coagulacién in vivo y
un componente integral de la membrana celular. Se expresa
en numerosos tipos celulares, y estd presente en monocitos
circulantes y en células endoteliales en respuesta a procesos
inflamatorios.

Durante el proceso hemostético que tiene lugar tras la lesion
vascular, se produce el contacto de la sangre circulante con el
subendotelio, lo que favorece la unién del FT con el Factor VII
circulante y su posterior activacion. El complejo FT/Vlla activa los
factores IX y X. El factor Xa se combina en la superficie celular
con el factor Va para producir pequenas cantidades de trombina,
que jugaran un papel importante en la activacién de plaquetas
y factor VIII durante |a siguiente fase (Figura 2A)!%12,

Fase de 2 de amplificacion: trombina generada en células
donde se expone el FT

El dafio vascular favorece el contacto de las plaquetas y
componentes plasmaticos con tejidos extravasculares. Las pla-
quetas se adhieren a la matriz subendotelial, siendo activadas
en lugares donde se ha expuesto FT. Las pequefias cantidades
de trombina generadas amplifican la sefal procoagulante ini-
cial activando los factores V, VIl y XI, que se ensamblan en la
superficie plaquetar para promover ulteriores reacciones en la
siguiente fase (Figura 2B)!3-1°.

Fase 3 de propagacion: generacién de trombina sobre la
superficie plaquetar y “explosion” de trombina

Durante esta fase, el complejo “tenasa” (Vllla, IXa, Ca++y
fospolipidos) cataliza la conversién de factor Xa, mientras que el

Figura 2 (A-C). Etapas en el modelo celular de la coagulaciéon
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complejo “protrombinasa” (Xa, Va, Ca++ y fosfolipidos) cataliza,
a nivel de la superficie plaquetar, la conversion de protrombina
en grandes cantidades de trombina (“explosién de trombina”),
necesarias para la formacion de un coagulo estable de fibrina
(Figura 2C). La protrombinasa es 300.000 veces més activa
que el factor Xa en catalizar la activacion de protrombina. La
trombina generada activaria, asimismo, al factor XIII o factor
estabilizador de la fibrina, y a un inhibidor fibrinolitico (TAFI)
necesarios para la formacién de un codgulo de fibrina resistente
a la lisis (Figura 2C)6-18,

Por consiguiente, segiin el modelo celular actual de la
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hemostasia, la coagulacion fisiolégica depende de la exposicion
de FT (subendotelial), que se pone en contacto en el lugar de
la lesion con el factor Vlla y del ensamblaje de las reacciones
de coagulacion a nivel de superficies celulares como las pla-
quetas, lo que favorece la formacion de trombina a nivel local
y la generaciéon de un coagulo estable de fibrina. Este modelo
contempla una via Unica y la focalizacién del proceso en las
superficies celulares (Figura 3)%8.

Figura 3. Modelo celular de la coagulacién integrando vias intrinseca
y extrinseca
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Sistemas anticoagulantes naturales

El sistema de la coagulacion debe estar exquisitamente
regulado para mantener la hemostasia, evitando la generacion
de excesivas cantidades de trombina. Ello se lleva a cabo por
accion de sistemas anticoagulantes naturales, presentes a nivel
del endotelio vascular, siendo los mas importantes el inhibidor
de la via del factor tisular (TFPI), la antitrombina y el sistema
de la proteina C.

El TFPI se une al complejo FT/FVII impidiendo la fase
inicial de la coagulacién. Su principal lugar de produccion son
las células endoteliales. La antitrombina inhibe la trombina y
otros factores de la coagulacion como FXa y FIXa. En el endotelio
existen glicosaminoglicanos, con afinidad por la antitrombina,
que favorecen la inhibicién de dichos enzimas y la generacion
de trombina. Finalmente, el sistema de la proteina C se activa
a nivel del endotelio por trombina, en presencia de un receptor
endotelial, trombomodulina. La proteina C circulante se une a
otro receptor especifico de naturaleza endotelial (EPCR). EI com-
plejo formado por estas proteinas permite la rapida conversion
de proteina C en proteina C activada que, en colaboracién con
la proteina S como cofactor, inhibe los factores V y VIII, dismi-
nuyendo la generaciéon de trombina, ademéas de poseer otras
propiedades anticoagulantes y antiinflamatorias!®-22.

Es interesante sefalar que el déficit congénito o adquirido
de los sistemas anticoagulantes naturales favorece el desarrollo
de trombosis.

Fibrinolisis

La fibrinolisis es un mecanismo esencial para eliminar los
coagulos de fibrina durante el proceso de cicatrizacién, asi como
remover los codgulos intravasculares para impedir la trombosis.
El efector final del sistema es la plasmina, que degrada la fibri-
na en productos de degradacion (PDF y dimero D) (Figura 4).
La plasmina es producida a partir de un precursor inactivo, el
plasmindgeno, por accion de dos activadores del plasminégeno:
activador tisular (t-PA) y activador tipo urocinasa (u-PA). La
regulacion de los activadores tiene lugar por la accion de inhi-
bidores (PAl), de los que el mas relevante es el PAI-1, mientras
que la plasmina circulante es rapidamente inhibida por la o2-
antiplasmina, lo que evita una fibrinolisis sistémica?3-25.

La fibrinolisis se inicia por el t-PA liberado desde el endote-
lio en respuesta a diversos estimulos (trombina, oclusion venosa,
gjercicio fisico, etc). Una vez liberado se une a la fibrina donde
activa el plasmindgeno a plasmina que degrada la fibrina del
coagulo. La trombina puede activar otro inhibidor fibrinolitico,
el TAFI, el cual elimina residuos de lisina de la fibrina, lo que
impide la unién del plasminégeno y ulterior degradacion del
coagulo®®.

Figura 4. Sistema fibrinolitico
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Interpretacion de las pruebas de laboratorio para
el estudio de la coagulacion

El estudio inicial de un paciente con sangrado requiere la
realizacion de una sencilla bateria de pruebas analiticas, cuyos
resultados deben interpretarse siempre en el contexto clinico
del paciente. Las pruebas de laboratorio para el anélisis de la
coagulacién incluyen TP, TTPA, tiempo de trombina y fibrin6-
geno. En una fase ulterior se procedera a la dosificacion de los
factores individuales de coagulacién. Teniendo en cuenta el
modelo celular actual, si bien estas pruebas son de utilidad, se
realizan en plasma, por lo que no contemplan la participacion
de las plaquetas, y tampoco indican el riesgo hemorragico de un
paciente; dos sujetos con idéntico TTPA pueden tener diferente
riesgo hemorragico. De igual forma, una alteracién moderada de
los tiempos no implica que el paciente vaya a tener mayor riesgo
hemorrégico en caso de la realizacién de una prueba invasiva.
En la Tabla 1 se muestran las alteraciones més frecuentes de la
coagulacién cuando se prolongan el TTPA, el TP o ambos.
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Tabla 1. Evaluacién de alteraciones de la coagulacién: TTPA'y TP

Prolongacion TTPA con TP

Prolongacion TTPAy TP
normal

— Con hemorragia Anticoagulantes
* Hemofilia Ay B CID
« Déficit Factor XI Hepatopatia
* Anticuerpos anti-factor VIII Deficiencia vitamina K
Transfusién masiva
Anticuerpos anti-factor V

— Sin hemorragia
« Déficit de factor XII
« Déficit de prekalicreina
¢ Anticoagulante lUpico

Existen autoanalizadores que evallan la hemostasia de
forma global (Hemochrom, Tromboelastograma, Sonocron,
etc) que contemplan la participacion plaquetar y tienen la
ventaja de poder ser empleados a la cabecera del paciente,
pero no tienen en cuenta el efecto del FT en las membranas
celulares, por lo que tampoco ofrecen una informacion precisa
de la hemostasia?’.

Causas de hemorragia en un paciente
previamente sano

Muchos pacientes presentan hemorragia sin una causa que
justifique el sangrado, de forma que no pueden ser identifica-
dos facilmente a través de la historia clinica, que sigue siendo
la principal fuente de informacién para establecer el posible
origen de la hemorragia, asi como su intensidad y el caracter
congénito o adquirido. En otros casos ésta se desencadena por
un procedimiento quirdrgico, traumatismos o procesos médicos
asociados con una coagulopatia adquirida?®2°.

Son causa de coagulopatia hemorrégica el consumo de
factores de coagulacién y plaquetas, la fibrinolisis excesiva y
situaciones como hipotermia o acidosis, en el contexto de una
hemorragia masiva.

Consumo de factores

El ejemplo maés clésico viene representado por la coagu-
lacién intravascular diseminada (CID) en la que, en respuesta a
muy diversos estimulos (traumatismos, infecciones, complicacio-
nes obstétricas, cancer, etc), se produce una activacion masiva
de la coagulacion con generacion de grandes cantidades de
fibrina en la microcirculacion, se consumen plaquetas y factores
de coagulacion, y ello conlleva un alargamiento de las pruebas
de coagulacion, asi como descenso de fibrindgeno y plaquetas
y un aumento del Dimero D?8.

Hiperfibrinolisis

Puede ser el resultado de tratamiento tromboliticos con
activadores del plasminégeno (e.j. t-PA), que se administran en
procesos tromboticos agudos, como infarto agudo de miocardio
o ictus isquémico, o secundaria a cirugia o patologia en 6rganos
ricos en activadores del plasmindgeno (e.j. Utero, vejiga, pulmén,
etc). Cursan, generalmente, con hemorragia profusa a nivel del
organo afectado®.

Hemorragia critica

La hemorragia grave incontrolada es responsable de hasta
el 40%% de las muertes en pacientes con politraumatismos o
cirugia mayor y condiciona una profunda y compleja coagulo-
patia, que incluye: a) coagulopatia de consumo (CID) causada
por una activacién sistémica de la coagulacion y fibrinolisis,
b) coagulopatia dilucional, causada por la reposicién inicial
de fluidos que diluyen factores hemostaticos, c¢) transfusion
masiva de hematies sin reposicion de factores de la hemosta-
sia ni de plaquetas que pueden causar dilucion, d) hipotermia
que ralentiza los efectos hemostéticos de los factores de la
hemostasia y altera la funcién de las plaquetas y e) anomalias
metabdlicas como la acidosis y la hipocalcemia. La triada coa-
gulopatia, hipotermia y acidosis se considera la “triada letal”
en la hemorragia critica. La hipotermia puede interferir con
el mecanismo hemostético enlenteciendo la actividad de los
sistemas enzimaticos. También la adhesion y agregacion pla-
quetar pueden alterarse por la hipotermia. La acidosis reduce
a més de la mitad la actividad de la mayoria de las proteasas
del sistema y contribuye a la CID?82°,

Una de las estrategias terapéuticas en pacientes con he-
morragia incoercible, que no responde a las medidas quirtrgicas
0 médicas convencionales, es la administracion de factor Vlla
recombinante, el cual, siguiendo el modelo celular expuesto
actuaria localmente a nivel del vaso lesionado, uniéndose al
FT expuesto, generando grandes cantidades de trombina para
estabilizar el coagulo3©31,

Conclusion

El modelo clasico de coagulacion que contemplaba 2 vias
independientes no permite explicar los procesos fisiopatologi-
cos que ocurren cuando se produce una lesién vascular. Dicho
modelo ha sido sustituido por un modelo celular, mas acorde
con los mecanismos que tienen lugar in vivo. Dicho modelo
contempla el papel crucial de las plaquetas y de otros elementos
celulares que, de forma coordinada, favorecen la generacién de
trombina a nivel de la superficie lesionada y la formacién de
suficientes cantidades de trombina para estabilizar el codgulo
y detener la hemorragia.
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