Gaceta Médica de México

Volumen Suplemento Marzo-Abril
voume 138 Supplement 1 march-aprit 2002

Articulo:

Actualidades en hemostasia

Derechos reservados, Copyright © 2002:
Academia Nacional de Medicina de México, A.C.

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indice de este ntimero [0 Contents of this number
O Mas revistas O More journals
0 Busqueda 0 Search

@iﬁhedigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-gaceta/e-gm2002/e-gms02-1/e1-gms021.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-gaceta/e-gm2002/e-gms02-1/e1-gms021.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-gaceta/i-gm2002/i-gms02-1/i1-gms021.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

SIMPOSIO

Actualidades en hemostasia

Introduccioén

Lahemostasiarepresentael cese fisiol6gico de lahemo-
rragia por un mecanismo complejo que involucra un
cambio de estado fisico; de liquido a sélido con la
formacion defibrina, y el enlace del coagulo en una malla
insoluble. Las caracteristicas de la coagulacién sangui-
nea requieren que las reacciones sean localizadas,
amplificadas, reguladas, autolimitadas y transitorias en
el tiempo. La coagulacién sanguinea consiste de una
serie de reacciones que finalizan con la formacién de
trombina, enzima proteolitica con la capacidad de trans-
formar fibrinégeno a fibrina. En la actualidad se conoce
la importancia que tienen las superficies celulares (pla-
guetas, células endoteliales, fibroblastos y monocitos)
en la coagulacion sanguinea. Las células tienen dos
papeles basicos en la hemostasia normal; proporcionar
los factores de la coagulacién que no estén presentes en
el plasma normal; y proporcionar una superficie para el
ensamblaje de los complejos enzima/cofactor y su inte-
raccién con los sustratos para formar el coagulo de
fibrina. En esta interaccion dinamica entre proteinas y
células se generaun poderoso mecanismo de amplifica-
cién con objeto de generar el coagulo defibrinay detener
la extravasacion de sangre. Por otra parte, este podero-
so mecanismo de amplificacion es controlado por un
sistema fisiolégico de regulacion antitrombdtica que in-
volucralaparticipacion de diversas proteinas con funcio-
nes complejas y especificas tales como; proteina C,
proteina S, antitrombina lll, 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 la de regular la
formacién de la fibrina.

El equilibrio dindmico entre los diferentes sistemas
que componen la hemostasia permite que la sangre se
mantenga fluida dentro de los vasos. En caso de existir
una lesion en el endotelio vascular, se genera la activa-
cion de la hemostasia con la consiguiente obturacion de
lalesién; sin embargo, en condiciones patolégicas don-
de exista la deficiencia de alguna proteina que participa
en la hemostasia su traduccién clinica puede ser hemo-
rragia como en el caso de la Enfermedad de von Wille-
brand, 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, en caso de existir una deficiencia de una proteina
reguladora de la coagulacién como la deficiencia de
proteina C, esto genera una tendencia trombotica, sin
embargo, existen defectos adquiridos mas comunes
como en la Coagulacién Intravascular Diseminada que
se caracteriza por una activacion generalizada de la
coagulacion y la formacién de microtrombosis en la
microvasculatura.

El conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos
delas enfermedades que involucran alahemostasia nos
permite una mejor diagnoéstico y tratamiento de las
enfermedades hemorragicas y trombaticas.

|. Nuevos conceptos en la fisiologia de la coagulaciéon

Sandra Quintana-Gonzalez*

Los modelos de la coagulacion in vivo se han descrito
desde finales de los afios 1800, las primeras descripcio-
nes estuvieron relacionadas con aquellos individuos que
desarrollaban trombosis. Se postuld que laformacion de
trombos se generaba debido a procesos inflamatorios,
asi fue como se demostro que la formacidn del coagulo
de fibrina se genera a partir de un precursor llamado
fibrindbgeno y que esta conversidn era enzimatica, que
esta enzima erala Trombina que proveniaasuvez dela

* Banco Central de Sangre, CMN Siglo XXI, IMSS. México, D.F.
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protrombina. Asi fue como las investigaciones relaciona-
das con el mecanismo de la coagulacion in vivo se
hicieronen pacientes con trombosis. En los siguientes
afos mas investigaciones fueronrealizadas hasta cono-
cer el factor que inicia la coagulacion sanguinea para
generar un coagulo de fibrina.**

Morawitz en 19042 fue el primero que describd una
teoria de la coagulacién sanguinea; observé que los
tejidos vasculares liberan una tromboplastina tisular
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necesariaparaelinicio dela coagulacion, hoy endiaesta
tromboplastina tisular se conoce como; Factor tisular o
Factor Ill. En el transcurso de los afios se fueron descu-
briendo los factores de la coagulaciény se les asigné un
ndmero romano de acuerdo al orden de su descubri-
miento (Factor | al XIlI), 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
cininégeno de alto peso moleculary la precalicreina. En
los 60 dos grupos por separado proponen un nuevo
modelo de lacoagulacion,>® sugieren que la coagulacion
se lleva a cabo mediante un mecanismo en cascada por
medio de la amplificacidn enzimatica, en este modelo la
coagulacion es separada en dos vias; la intrinseca y la
extrinseca. Le dan una mayor importancia a la via
intrinseca como la iniciadora de la coagulacién (factor
XIl), ambas vias convergen en la via comdn y son
capaces de activar al factor X para la generacién de
trombina (Figura 1). Actualmente, la cascada de la
coagulacion es de utilidad en el laboratorio para explicar
las alteraciones en el Tiempo de Tromboplastina Parcial
activado (TTPa), el tiempo de protrombina (TP) y el
tiempo de trombina (TT).%27

La cascada de la coagulacion no es Util para explicar
la hemostasia in vivo, esto se debe a las observaciones
clinicas en los pacientes con deficiencia del factor XII, el
cininégeno de alto peso molecular y la precalicreina los
cuales no causan hemorragia. En la actualidad esta
demostrado que estos factores intervienen principal-
mente en la respuesta inflamatoria, en la fibrindlisis y en
la generacion de cininas mas que en la coagulacion
sanguinea,’” adiferencia de estos factores de contacto la
disminucién delfactor VIIly IX que causan las hemofilias
A y B respectivamente, se asocian con fendmenos
hemorragicos, al igual que estos factores las deficien-
cias de los factores X, V'y VIl también producen hemo-
rragias.® En relacion con la deficiencia del factor Xl es
menos predecible para producir sangrados y conduce a
un cuadro clinico menos severo que las deficiencias de
los factores VIl y IX.

Basados en estas observaciones clinicas otros in-
vestigadores se dieron alatarea de entender el mecanis-
mo de la hemostasia in vivo, estas investigaciones se
enfocaron endescifrar que factor de lacoagulacioninicia
el mecanismo de la hemostasia proponiendo que el
Factor Tisular (FT) de origen extravascular inicia la
coagulacién sanguineay formarapidamente el complejo
FT/VIla.s!

El Factor Tisular (FT), es un receptor celular y
cofactor de los factores VIl y Vlla. El Factor tisular esta
compuesto de 263 aminodacidos de los cuales 219 se
localizan en el dominio extracelular, 23 en la porcion
transmembranal y 21 en el dominio intracelular.*2 EI FT
tiene una estructura Unica y es la Unica proteina
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procoagulante integral de la membrana con homologia
al receptor de la citocina tipo-2, con una gran similitud
con el de inteferon-gama.® El gen del FT esta localiza-
do en el cromosoma 1p21-p22 y consiste de 6 exones
y 5intrones. En 1994,'415 fue descubierta la estructura
cristaloide por rayos X del FT auna resoluciénde 2.2 o
2.4 Angstroms (Figura 2). EI FT es de origen

VIA INTRINSECA

VIA EXTRINSECA

Protrombina ———» Trombina——»

Fibrinégeno—ib Fibrina -

Polimerizacién
de la fibrina

Fig. 1. Cascadade la Coagulacion (1960’s). Viaintrinsecainiciada
por el Factor XII, Via extrinseca iniciada por el Factor Tisular (FT)
y el factor Vlla, las dos vias convergen en la via comdn en donde
ambas vias activan al factor X y forman el complejo Factor Xa y
Va. La cascada de la coagulacién aun sigue siendo Gtil y aplicable
en el laboratorio para explicar las alteraciones de los tiempos de
la coagulacion.

Fig. 2 Estructura cristaloide del complejoiniciador de lacoagulacién;
Factor Tisular/Factor Vlla.

Gac Méd Méx Vol.138 Suplemento No. 1, 2002




Plagueta
Activada

Fig. 3. Iniciacion de la coagulacion. EI FT de origen extravascular se expresa cuando existe un dafio vascular, el FT se une rapidamente
al factor VIl y lo activa para formar el complejo FT/VIla éste a su vez activa a sus sustratos factores X y IX sobre una superficie celular
(monocito), el factor Xa se une a su cofactor el Va 'y generar trombina en dosis bajas por la presencia del IVFT que inhibe esta via de
iniciacion. La pequefas dosis de trombina que se generan son suficientes para activar a los factores VIII, V, Xl y las plaquetas.

extravascular y en condiciones normales no circula en
el plasma, su expresion puede ser inducida sobre los
monocitos de la sangre y por las células del endotelio
vascular en presencia de lipopolisacaridos, bacterias,
citocinasinflamatoriasy en presenciade la P-selectina.¢
La expresion intravascular puede contribuir al estado
procoagulante asociado coninflamacion oinfeccién. La
principal funcién del FT es unirse en complejo con el
factor VIl e iniciar la coagulacion.

Aunque alrededor del 80% del FT extracelular esta
presente sobre los monocitos y estimulado por los
lipopolisacaridos (LPS) para su expresion solamente
entre el 10 y 20% de la actividad total del FT esta
expresado sobre la superficie de los monocitos intactos.
Por lo tanto, la actividad del FT se encuentra latente u
oculto en la membrana celular. Cuando se incuban
leucocitos y plaguetas se genera mayor actividad del FT
mas que cuando se incuban con un solo tipo de células.
Recientemente, Osterud'’” demostro que las plaguetas
promueven un incremento de la actividad del FT sobre
los monocitos inducida por los LPS, enla sangre observo
gue existe una interaccion entre la P-selectina de las
plaquetas con el CD15 de los leucocitos y propone que
la expresion de CD15 y la unién a la P-selectina que se
expone sobre las plaquetas activadas o sobre las
microparticulas derivadas de las plaquetas, favorece
particulas ricas que ocultan la actividad del FT. De esta
maneralas plaquetastienen un papel muyimportante en
exponer la actividad del FT.
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El Factor VII se produce en el higado, y forma parte
de los factores dependientes de la vitamina K. Es sinte-
tizado como un zimdgeno (precursor inactivo) y el factor
Vlla es una enzima activa (proteasa de serina). En el
plasma ,aproximadamente el 99% del factor VII circula
como un zimoégeno y el 1% circula como factor VllaY’. El
factor Vlltiene una sola cadenade proteinasy al conver-
tirse en factor Vlla por la protedlisis de la unién
polipeptidica Arg-lle se transforma en una enzima con
dos cadenas polipeptidicas unidas por puentes de
disulfuro.®

El complejo FT/Vlla es el encargado de iniciar la
coagulacion sanguinea (Figura 3). EI FT normalmente
es expresado en la adventicia de los vasos sanguineos,
los leucocitos que normalmente no expresan el FT lo
pueden expresar cuando existe dafio vascular y se
expone el subendotelio y la colagena. El proceso de
coagulacion se inicia cuando se rompe la estructura
vascular y el FT extravascular entra en contacto con la
sangre, el Factor VIl circulante rapidamente se pone en
contacto con el FT y el factor VIl se convierte a factor
Vlla. Este complejo puede activar a sus dos sustratos los
factores IX y X. Esta activacion requiere de la presencia
de fosfatidilserina (PS) en los sustratos. El complejo FT/
Vlla tiene una mayor predileccion sobre el factor X
formando el complejo protrombinasa (Factor Xa, Va)
generando trombina, sin embargo, esta produccion de
trombina esrapidapero en pequefias cantidades porque
esta via es inhibida por el Inhibidor del factor tisular
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<“«—| FTVlla |——»
v
IVFT
IXa Xa
FASE LENTA 1 FASE RAPIDA
CONTINUA * TRANSITORIA
TROMBINA TROMBINA
...... Inhibicién

IVFT: Inhibicién de la Via del factor Tisular

Fig. 4. El Factor Tisular (FT) es el iniciador de la coagulacion. Al
formar el complejo FT/Vlla actiia sobre el factor X y el factor IX. La
activacion del factor X genera la fase rapida de la formacién de
trombina sin embargo es transitoria por la presencia del IVFT que
bloquea la activacion y la generacién de mayores dosis de
trombina. Por lo que se requiere de una via alterna que se genera
sobre la superficie de las plaguetas, fase lenta pero continuay en
esta via alterna se producen grandes cantidades de trombina,
suficientes para producir el coagulo de fibrina.

Fig. 5. Modelo Actual de la coagulacion. El complejo FT/Vllainicia
la hemostasia sobre los monocitos, la via de amplificacién de la
hemostasia se genera sobre las plaquetas en donde no actta el
IVFTy porlotanto, generadosis altas de trombina suficientes para
formar el coagulo estable de fibrina.
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(IVFT) que se produce cuando el factor Xa es generado
sobre el monocito, de esta manera se forma el complejo
cuaternario; factor Xa, FT/Vlla e IVFT y se bloquea la
generacion de trombinal’1® (Figuras 3y 4).

La generacion de trombina a partir del FT/Vlla (Fase
rapida pero transitoria) activa los cofactores VIll y V,
activaalfactor Xly activaalas plaquetas (Figura 3) Estas
ultimas proporcionaran la superficie necesaria para que
se lleve a cabo la fase de amplificacion de la hemostasia
(Figura4). Lafase de amplificaciony propagacion que se
lleva a cabo sobre las plaquetas, es posterior a la
activacion del factor IX por el complejo FT/Vlla, el factor
IXa se une al factor Vllla (que fue activado por la
trombina) y forman el complejo Xasa que actia sobre su
sustrato el factor X. El factor Xa se une a su cofactor el
factor Va formando el complejo protrombinasa (Xa/Va/
Fosfolipidos y calcio) que activa a la protrombina para
formar trombina (Figura 5). En fase de amplificaciéon o
fase lenta y continua no participa el IVFT y por lo tanto,
se generan dosis altas de trombina.>27:16

La pregunta que siempre se genera con los nuevos
conceptos sobre la coagulacion sanguinea es ¢ porque
los hemofilicos sangran? y la respuesta es simple, la
iniciacion de la hemostasia con el complejo FT/VIlagene-
ra dosis insuficientes de trombina para lograr producir un
coagulo estable de fibrina, esto es debido a la inhibicién
rapida de esta via por el IVFT el cual frena la produccién
de trombina, por lo que se requiere de una via de ampli-
ficacion y propagacion con la generacion elevada de
trombina, la cual no es inhibida por el IVFT, esta via se
llevaacabo sobre las plaquetas a partir de los factores 1Xa
y Vllla, estos factores se encuentran disminuidos en la
hemofilia Ay B, respectivamente, por lo tanto, estos dos
factores son indispensables para producir dosis altas de
trombina para generar un coagulo de fibrina
estable'®(Figuras 3y 5).

Factor tisular en enfermedad

La expresion anormal del FT juega un papel importante
en algunas situaciones patologicas como en pacientes
consepsis, trombosis arterial y cAncer entre otros. Enlas
lesiones ateromatosas el FT se localiza alrededor del
centro necrético rico en lipidos, es posible que la LDL y
los lipidos oxidados inducen la expresion del FT. La
Proteina C Reactiva (PCR) también induzcan la expre-
sion del FT sobre los monocitos.* Asimismo, el FT se ha
implicado en el proceso de la neo-angiogénesis y
tumorogénesis.192°

La asociacion del FT con malignidad se ha reconaoci-
do desde muchos afios, la expresién del FT se ha
correlacionado con lainvasion y metastasis del tumor.t®
22| os eventos proteoliticos que se generan en el cancer
son dependientes de lainiciacion del FT que se encarga
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de la formacion de una cubierta de fibrina sobre la
superficie de células malignas que entran ala circulacién
sanguineadespués de desprenderse de untumor prima-
rio,?® esta cubierta de fibrina se cree que protege las
célulastumorales circulantes de la actividad inmunolégica
hasta que se puedan adherir al endotelio de un lecho
capilar y entonces establecerse como una lesién
metastasica.?* Se ha demostrado que en el melanoma
metastasico existe unincremento en laexpresién del FT
gue correlaciona con el grado de metéastasis, por lo que
se ha demostrado que la incubacién con anticuerpos
monoclonales contra el FT inhiben las met4stasis.®
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ll. Proteina Z, TAFl y Anexinas como proteinas
reguladoras de la coagulacién sanguinea

Carlos Martinez-Murillo*

La hemostasia es un sistema bioldgico béasico en los
mamiferos que vigila la integridad de los vasos sangui-
neos por medio de lainteraccion de elementos celulares
y plasmaticos y mantiene la sangre fluida dentro de los
vasos.!? El sistema se pone a prueba cuando en res-
puesta a la ruptura de un vaso sanguineo, la sangre se
expone al tejido extravascular iniciando las diferentes
fases que lo componen.

La hemostasia se compone de las siguientes fases:

La hemostasia se divide en hemostasia primaria y
hemostasia secundaria o coagulacion. Cuadro I.

4 N\

Cuadro I. Fases de la hemostasia y elementos que la
integran.

Hemostasia Primaria Hemostasia Secundaria

Endotelio Endotelio
Plaquetas Plaquetas
Proteinas: Proteinas:

-Factor von Willebrand/F.VIII:C
- Factores de la Coagulacion:
I, 1, V, VI IX, X, X, Xl

- Factor von Willebrand
- Fibronectina
- Osteonectina
- Trombospondina
\ Monocitos )

Coagulacion sanguinea

La coagulacién constituye un sistema que forma parte del
sistema de la hemostasia donde participan principalmente
los factores de coagulacion, plaquetas, endotelio y
leucocitos, cuadrol. Enlacoagulacion sanguinealatrombina
es la enzima efectora del sistema de la coagulacion, que
ademas tiene una variedad de importantes funciones bio-
I6gicas tales como: activacion de plaquetas, conversién de
fibrindgeno a fibrina, mecanismos de retroalimentacion de
amplificacién e inhibicidn de la coagulacion. La generacion
precisa y equilibrada de trombina en los sitios de dafio
vascular resulta en una serie de reacciones referidas
colectivamente como coagulacion sanguinea. El sistema
de la coagulacién es activado sobre la superficie de las
células extravasculares por la exposicion del factor tisular
ala sangre.® Cuadro II.

Recientemente se ha enfatizado el efecto del factor
tisular (FT) en la nueva teoria de activacion de la coagula-
ciondenominada “teoria delfactortisular”,1o que hapropor-
cionado una vision coherente del fenémeno de la coagula-
cion“invivo'. EIFT esunaproteinaintegral de lamembrana
presente en el endotelio y monocitos, esta proteinatiene la
capacidad de unirse al Factor VIl de la coagulacion ya sea
como zimogeno o en su forma activa (factor Vlla), al unirse
el factor Vlla, el cual circula en pequefias cantidades, al
factortisular se generalaactivacion delfactor IXy del factor
X (IXay Xa), lareaccion de amplificacion existe cuando se
genera a través del factor tisular factor Vlla, IXa, Xa, y los
factor IXa y Xa pueden permanecer unidos a la superficie
celular o diseminarse y unirse a superficies plaquetarias
cercanas al sitio del dafio vascular. Estas enzimastienen el
potencial de generar la activacion de la trombina al actuar
sobre su zimdgeno, la protrombina, a través del complejo
llamado protrombinasa, el cual consiste en un complejo
enzimatico unido a fosfolipidos integrado por Factor Xa,
calcio, y un cofactor, el factor Va, quien es activado por
factor Xa y la trombina. Una vez que se ha generado la
trombina, estaenzimatiene lacapacidad de activar al factor
Va, factor Vllla que integraran dos complejos enzimaticos
importantes. La activacién del factor Xl (Xla) por trombina
constituye otro mecanismo de amplificacion que resultaen
lageneracion de masfactor IXa, que asuvez activarafactor
X (Figura 1).

La maxima generacion de trombina ocurre después
que se ha generado el coagulo de fibrina. Esta trombina
es importante por la generacién adicional de fibrinay en
la activacion del factor XIIl, el factor Xllla es una
transglutamidasa que estabiliza el codgulo através de la
formacion de enlaces covalentes de la fibrina.

Regulacion de la coagulacién sanguinea

La regulacién de la coagulacion sanguinea se ejerce en
cadanivel delaactivacion, yaseaporinhibicién enzimatica
o por modulacion de la actividad de los cofactores. La
presencia de un sistemaigualmente poderosoy equilibra-
do de anticoagulacion o de regulacion antitrombética
resulta del poder de amplificacion y efector de la coagula-
cién. Muchas de las enzimas de la coagulacion son

* Clinica de Hemostasia y Trombosis, Servicio de Hematologia (Unidad 103 y 204), Hospital General de México.

S52

Gac Méd Méx Vol.138 Suplemento No. 1, 2002




( Cuadro Il. Factores que participan en la coagulacion
FACTOR SINONIMO
Factor | Fibrindgeno
Factor Il Protrombina
Factor IlI Factor histico, factor tisular.
Factor IV Calcio
Factor V Proacelerina, factor labil
Factor VI No asignado
Factor VII Proconvertina, autoprotrombina |
Factor VIII Factor antihemofilico A, globulina antihemofilica
Factor IX Factor de Christmas, componente tromboplastinico del plasma,
autoprotrombina I, factor antihemofilico B.
Factor X Factor de Stuart-Prower, trombocinasa, autoprotrombina Ill.
Factor XI Antecedente tromboplastico del plasm
Factor XII Factor de Hageman
Factor XIII Factor estabilizante de la fibrina, protransglutamidasa, fibrinasa, fibrinoligasa
Precalicreina Factor de Fletcher
Cininégeno de alto peso molecular Factor de Fitzgerald-Williams-Flaujeauc

Plaqueta

TROMBINA @ Plaqueta

1 /‘
VL Fe W

O=C=0 Fibrin geno

) ——»

Fibrina

TROMBINA

(macrodos s)

So="C=s=t=s¢

Figura 1. Esquema de activacion de la coagulacion sobre la superficie celular. FT- factor tisular, IVFT-inhibidor de la via del factor tisular.

inhibidas por inhibidores de proteasa de serina también
denominadas serpinas, como en el caso especifico de la
antitrombina, que inhibe especificamente a la trombinay
otras proteasas de serina. La proteina C regula la coagu-
lacién por modulacion de la actividad de los cofactores,
factores Vllla y IXa de la coagulacion.

La existencia de nuevos reguladores de la actividad
procoagulante como el caso delinhibidor de laviadel FT
(IVFT), constituyen unanueva generacion de inhibidores
con un gran potencial en la salud y enfermedad.
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Proteina Z

La proteina Z es un factor dependiente de la vitamina K
gue juega un papel importante en la regulacion de la
coagulacion al ejercer la inactivacion del factor Xa. Es
una proteina de sintesis hepatica con un peso molécular
de 62,000 daltons; en plasma su vida media es de 2.5
dias. Laestructurade esta proteinatiene unaconsidera-
ble homologia con factores proteasas de serina como el
factor 1Xa y la proteina C; sin embargo, mantiene sus
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diferencias porque la proteina Z no es una proteasa de
serina. Elgene que codifica parala proteinaZ se encuen-
tra en el cromosoma 13 y tiene 8 exones.*

Debido a los hallazgos de altas concentraciones de
proteina Z en el endotelio vascular en sujetos sanos y
también en el endotelio lesionado, se sugiere que esta
proteina puede ser Gtil como marcador de proliferacion
endotelial.

Han y cols® han demostrado que la proteina Z forma
un complejo dependiente de calcio con el factor Xa sobre
la superficie de fosfolipidos, y esta interaccion generala
inhibicion del factor Xa por un inhibidor de proteasa
dependiente de la proteina Z.

Desde hace afios® se ha documentado que la trombi-
na se une a las superficies de fosfolipidos en presencia
de proteina Z; sin embargo, esta unién no ocurre en la
ausencia de la proteina Z, esto explica la tendencia a la
hemorragia en pacientes con disminucion de proteina Z,
incluso en pacientes con tendencia hemorragica de
origen no conocido se haidentificado disminucionimpor-
tante en la concentracién de proteina Z. Por otra parte
Yiny cols.” identificaron una mayor tendencia protrom-
bética en pacientes homocigotos para la mutacién Lei-
den en asociacién con bajos niveles de proteina Z.

Es extrafio como los defectos de una proteina pue-
den ocasionar tanto una tendencia hemorragica como
trombotica; sin embargo, otras proteinas presentan esta
dualidad como las disfibrinogenemias, los defectos en
protrombina y de factor V.

Inhibidor Fibrinolitico dependiente de latrombina
(TAFI)

Es una proteina plasmatica de 60 kDa que circula en el
plasma en concentraciones de 75 nM, es un zimégeno
gue es activado a una enzima tipo carboxipeptidasa B
mediante una ruptura del aminoéacido arginina (92),

reaccidn que es catalizada por la trombina. Esta enzima
denominada TAFI (Thrombina Activable Fibrinolysis
Inhibitor)® cataliza la ruptura en los residusos arginina y
de la region carboxiterminal de la fibrina lisina, como
consecuencia de esto la retroalimentacién positiva so-
bre la activacién del plasminégeno es eliminada y el
proceso de fibindlisis suprimido.

A altas concentraciones de trombina que se generan
al formarse el coagulo de fibrina se une al cofactor
celular, trombomodulina que puede activar al TAFI en
cantidades suficientes, con una eficiencia catalitica 1250
veces mayor que la trombina sola. El TAFI activado
(TAFIa) in vitro puede romper los residuos carboxi
terminales de varios péptidos, incluyendo péptidos bio-
l6gicamente activos como bradicinina y anafilotoxinas.

Normalmente los residuos de lisina de la region
carboxiterminal de la fibrina se unen con una elevada
afinidad al plasminégeno y al activador tisular del
plasmindgeno (t-PA) generando plasmina sobre el coa-
gulo de fibrina. La activacion del TAFI durante la forma-
cién delcoagulodefibrinaresultaenlaeliminaciéndelos
residuos de lisina y en consecuencia en una menor
produccion de plasmina.

Laimportanciadel TAFIradicaen que las variaciones
en sus concentraciones pueden generar un potencial
efecto protrombético al perderse su capacidad
antifibrinolitica.®

Anexinas. Las anexinas constituyen una superfamilia
de proteinas que se caracterizan por lapresencia de una
endonexina que media la unién del calcio con los fosfo-
lipidos. Almomento actual méas de 90 anexinas han sido
encontradas en 45 especies.'® Las anexinas son consi-
deradas primariamente como una proteina intracelular,
compuestas de una superficie concava y una convexa
de acuerdo a la imagen de cristalografia.

Las anexinas tienen una particular predilecciéon a
unirse a fosfolipidos de carga negativa y aunque son
intracelulares, algunas de ellas se exteriorizan y ejercen

Fibrina

Figura 2. Activacion del TAFI por el complejo trombomodulina-trombina
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diferentes actividades biolégicas como; la anexina Al
inhibe la inflamacion, la Anexina A2 funciona como
receptor det-PAyregulalaformacién de plasminasobre
la superficie celular.

La importancia de las anexinas 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,* don-
de se han encontrado altos niveles de anexina A2, por su
parte la deficiencia de Anexina A5 se ha asociado con
trombosis. Es por ello que los defectos en laexpresion de
anexinas se denominan “Anexinopatias”.'?
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lll. Actualidades en el diagnostico y la clasificacion de la
enfermedad de Von Willebrand

Rafael Jiménez*

Introduccién

Laenfermedad de von Willebrand (EvW) es un problema
de sangrado que se caracteriza por ser un defecto
hemostéatico complejo. La funcién plaquetaria anormal,
expresada como tiempo de sangrado prolongado, es un
hallazgo frecuente y puede estar acompafiado de un
defecto de la coagulacion sanguinea, producto de una
disminucién del factor VIII coagulante (FVIlic). Estas
anormalidades son producto de alteraciones cualitativas
y/o cuantitativas del factor von Willebrand (FVW), una
glucoproteina multimérica grande que circula en el plas-
ma formando un complejo con el FVllic.

Por su frecuencia, la EVW es el primer defecto here-
ditario de la coagulacion?, seguido por las hemofilias y,
aunque su prevalencia verdadera es dificil de estable-
cer, debido a que po lo general los casos leves no son
sometidos a pruebas diagnésticas, en la actualidad se
conoce que los individuos heterocigotos tienen una
frecuenciacercanaal 1% enlapoblacion general,? 3 cifra
gue hemos corroborado en Costa Rica.

Esta enfermedad es un fiel reflejo de lo que el desa-
rrollo cientifico puede lograr y es un buen ejemplo de la
complejidad de un padecimiento médico que posee
multiples facetas y que afecta diferentes territorios ana-
tébmicos. Por otra parte, los criterios diagnésticos de este
problema han variado mucho en los dltimos afios, preci-
samente por los adelantos sobre las bases moleculares
de esta enfermedad. En el momento actual es, a veces,
dificil establecer el diagndstico correcto de esta entidad,
sobre todo porque el conjunto completo de pruebas de
certeza se realiza sélo en Centros muy especializados.
Esto complica la correcta clasificacion y por consiguien-
te elmanejoclinicodelos pacientes. Ademas, hay varios
cuadros clinicos que pueden cursar temporalmente con
tendencia al sangrado y que presentan hallazgos de
laboratorio semejantes a los encontrados en la EVW, los
cuales son considerados casos adquiridos de esta en-
fermedad. Como el diagnéstico de ellos es igual al de la
enfermedad hereditaria, se hablara aqui de la EVW en
forma general.

* L aboratorio de Investigacion, Hospital Nacional de Nifios, Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica.
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Debe hacerse énfasis de que lo primero que hace
sospechar que un paciente presente una EVW es una
diatesis hemorragica congénita, con manifestaciones
clinicas de leves a severas, las cuales podrian haber
pasado inadvertidas en muchos pacientes, en algunos
de ellos sélo se presentan epistaxis 0 menorragias.
Independientemente del sexo, lahistoria familiar positiva
ayuda a pensar en este problema, pero una historia
familiar negativa no la descarta porque los casos pueden
haber pasado inadvertidos o ser mutaciones de novo.
Por lo tanto, atodo paciente con historia de sangrado en
mucosas en el que se sospeche una EvW, se le debera
realizar inicialmente una serie de pruebas generales de
escrutinio, seguidas luego de pruebas especificas y de
discriminacién, dependiendo de la disponibilidad que
tenga el Centro de trabajo.

LaEvW puede presentar alteraciones en las plaquetas
o en el tipo o cantidad del FvW y sobre ello diremos
algunas cosas.

Plaquetas

Las manifestaciones clinicas de la EVW son muy
heterogéneas y el estudio de las variantes del FvW ha
ayudado a entender la participacion de las plaguetas en
la adhesion y en la agregacion de éstas a los vasos
sanguineos dafiados, asi como la participacién de las
plaguetas en la formacién de trombos en la circulacién
arterial. De tal manera, estos estudios han clasificado al
menos cuatro receptores plaquetarios llamados
glicoproteinas (GP) e integrinas de membrana, que son
indispensables para la adhesién de las plaquetas a las
matrices endoteliales: GP Ib-1X-V, GP la-lla, GP IIb-llla
y GP Ic-lla. Ademas, laagregacion plaquetaria es media-
da por el FvW y por el fibrindgeno, los cuales se unen a
la GP Ib-IX-V.

Factor von Willebrand

El FvW es sintetizado en las células endoteliales y enlos
megacariocitos, y comprende una serie de cambios
bioguimicos que transforman un precursor pro-FvW en
una serie de multimeros, los cuales varian desde pesos
moleculares gigantescos hasta pesos moleculares mas
pequefios. Estos multimeros son liberados desde los
cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales,
asi como desde los granulos alfa (de las plaquetas. Esta
confirmado que el acimulo de las formas mas activas de
los multimeros del FYW en los sitios de dafio vascular
favorece la adhesiony la agregacion de las plaquetas al
endotelio vascular.
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Por lo tanto, un aspecto que es importante definir es
si un paciente en que se sospeche una diatesis
hemorragica posee FVW en cantidades normales o si el
tipo de FVW que presenta es anormal desde el punto de
vista bioquimico.*

Clasificacion

La EVW se clasifica en tres categorias principales:®
Tipo 1: deficiencia cuantitativa del FvW.

Tipo 2: deficiencias cualitativas o mutaciones del FvW.
Tipo 3: deficiencia total del FvW.

Esta clasificacion es la forma sencilla de definir las
diferentes formas de laEvW debidoaque enel Tipo 2 se
sefialan cuatro subtipos, producto de la diferente confor-
macion de los multimeros del FYW. En este sentido
podemos citar el subtipo 2A, que ademas de no tener
multimeros de alto peso molecular presenta funcion
plaquetaria disminuida. El subtipo 2B tiene ademas de
alteraciones cualitativas concretas, un aumento de la
afinidad plaquetaria por la GP Ib. El subtipo 2M es una
variante del FvW con funcion plaquetaria disminuida y
con la presencia de multimeros de alto peso molecular.
El subtipo 2N es una variante con marcada disminucion
de la afinidad del FvW por el FVilic.

Debe decirse que laseleccion del tratamiento paracada
caso en particular varia y que por eso cada paciente debe
ser diagnosticado correctamente. Las diferentes pruebas
diagnésticas se basan en las distintas acciones que tiene
el FvW, conocidas por la caracterizacion molecular de esta
molécula. Porlotanto existenalgunas pruebas que evaltian
la funcionalidad plagquetaria, mientras otros analisis miden
la funcion o la presencia del FvW.

Diagndstico de laboratorio

Los pacientes que son sometidos a estudios de labora-
torio paraconocer si presentan EvW, deben ser diagnos-
ticados correctamente con el fin de poder tratarlos en
forma adecuada. En algunos casos las pruebas deben
repetirse para definir si un paciente presenta EVW. Un
problema frecuente es que hay gran cantidad de pacien-
tes de ambos sexos que presentan sintomas leves de
sangrado, sobre todo epistaxis, en los que se podria
pensar en la posibilidad de una EvW. Los estudios de
laboratorio se clasifican en pruebas de escrutinio, espe-
cificas y discriminatorias.®

Pruebas de escrutinio: entre ellas debenrealizarse el
computo plaquetario, el tiempo de sangrado estandari-
zado, el tiempo de cierre (una prueba relativamente
nueva que permite una evaluacion rapiday simple de la
funcion plaquetariadependiente del FvW), y eltiempo de
tromboplastina parcial.
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Pruebas especificas: es importante hacer notar aqui
gue tanto el FYW como el FVilic dependen del grupo
sanguineo del sistema ABO y que los sujetos tipo O
presentan niveles mas bajos de ambos factores. Por esta
razén, algunos laboratorios utilizan diferentes valores
normales para esos factores en el momento de definir si
existe disminucion de ellos. También la edad, el grupo
étnico y el estatus hormonal tienen influencia sobre los
niveles de ambos factores. Algunas de las siguientes
pruebas miden fundamentalmente la presencia de las
moléculas del FvW, sin importar si este es o no funcional.
Entre las pruebas especificas tenemos el nivel de antige-
no del FvW y la actividad del cofactor de la ristocetina.

Pruebas discriminatorias: estas pruebas a veces no
sonindispensables para hacer el diagndéstico general de
EvW, pero son necesarias para definir algunos subtipos.
Entre ellas tenemos la agregacion plaquetaria inducida
por ristocetina (RIPA), el andlisis de los multimeros del
FvW y la prueba de union entre el FvW y el FVllic.

Tratamiento

Las dos principales modalidades de tratamiento son el
uso de la desmopresina y la transfusion de productos
sanguineos que contengan el complejo FvW-FVIllc.” Sin
embargo, debe recordarse que, dependiendo del subtipo
de EvW, la desmopresina puede ser Util, es ineficaz o
inclusive contraproducente. De ahi que la correcta clasi-
ficacion de la EVW es estrictamente necesaria.

La EvW en los paises en vias de desarrollo

En Argentina, México, Venezuela, Costa Rica y otros
paises, se han hecho esfuerzos por conocer la prevalen-
cia real de la EVW. Sin embargo, el mayor problema de
la EVW en nuestros paises no es conocer el nimero de
casos sino la forma de diagnosticarlos, debido a que en
muchos lugares no se cuenta con pruebas diagndsticas
especificas y por lo tanto los casos contindan sin ser
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detectados. Ademas, las formas de tratamiento tienen a
menudo limitaciones presupuestarias, lo que complica el
manejo de estos pacientes.

Conclusiones

La EVW es una enfermedad compleja que produce
sangrado en piel y mucosas y que gracias ala evoluciéon
de la biologia molecular se han podido conocer a fondo
sus multiples variantes. Debido a que tanto las plaquetas
como el FvW pueden estar implicados, las manifestacio-
nes clinicas, las pruebas de laboratorio para el correcto
diagndsticoy las variantes de tratamiento, hacen de ella
una entidad dificil de diagnosticar. Por otra parte, como
el tipo de tratamiento difiere segn algunos subtipos, en
los paises en que no es posible diagnosticarla correcta-
mente tampoco se tiene un manejo clinico adecuado.
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V. Coagulacion intravascular diseminada

José Diego Flores-Chapa*

Siendo la coagulacién intravascular diseminada (CID)

un sindrome caracterizado por la activacion anormal de

la hemostasia, que ocasiona produccién y consumo
exagerado de plaquetas y factores de la coagulacién,
originando aumento en laformaciény destruccién de la
fibrina, Lumiere, mas conocido por el cinematografo
que por sus teorias bioldgicas, definié sin saber, el
comportamiento de esta entidad, basandose en la
teorias humorales.! Actualmente se define a la CID,
como un proceso patoldgico de etiologia multiple, debi-
do a la presencia de trombina en la sangre, lo que
ocasiona aumento en la produccion de fibrina, micro-
trombosisy por consiguiente hipofibrinogenemia, trom-
bocitopenia, fibrinolisis y hemorragia.? Existen meca-
nismos primarios y secundarios de la enfermedad? que
se relacionan entre si:

A. Primarios

1. Sustancias tromboplasticas (dafio tisular): Activa-
cion de la via extrinseca, Inhibicién de antitrombina
I (ATI.

2. Efecto de contacto (dafio endotelial): Activacion de
la via intrinseca, generacién de calicreina y bradi-
quinina (vasodilataciéon y aumento de la permeabi-
lidad vascular).

3. Plaquetas: Liberacién de factores plaquetarios (ac-
tivacion de la via intrinseca).

4. Proteasas: Exacerbacién funcién plaquetaria, acti-
vacién del factor X, activacién de la protombina,
desfibrinacion.

B. Secundarios

1. Hemodinamica: Estimulacién efecto de contacto,
activacion de plaquetas-

2. Hiperproteinemia: Repercusion
hemodinamica, activacién plaguetaria-

3. Acidosis: Inhibicion de cofactor Il y ATIII, hiperacti-
vidad plaquetaria-

Laetiologiade la CID! es bastay se relaciona conlos
mecanismos primarios y secundarios de su produccion.
Los estadios de la CID van de acuerdo a la evolucién en
las alteraciones de la hemostasia:!*®

sobre

El estado coloidal condiciona la vida; la destruccion de este estado,
es decir. la floculacion, determina la enfermedad y la muerte” Auguste
Lumiere.

Estadiol: Actividad tromboplastica: Isocoagulabilidad,
actividad de sistemas de Inhibidores, actividad del siste-
ma mononuclear fagocitico.

Estadio 1l: Compensado: Hipercoagulabilidad /
fibrinolisis, no trombosis.

Estadio Ill: Descompensado: Hipercoagulabilidad /
fibrinolisis, trombosis, dafio organico.

Estadio IV: Clinico: Hipocoagulabilidad: consumo de
factores, falla organica.

La CID se clasifica de acuerdo al tiempo en aguda y
cronica y en cuanto a la localizacién en generalizada y
localizada. Para hacer el diagndstico de CID se requiere:
causa que lo justifique, cuadro clinico compatible y
alteraciones de laboratorio caracteristicas. Estas ulti-
mas son diferentes, de acuerdo al estadio en que se
encuentre la CID:

Estadio I: Actividad tromboplastica: Pruebas de
hemostasia normales.

Estadio ll: Compensado: Fibrinégeno normal o dismi-
nuido, productos de degradacion de la fibrina (PDF)) y
Dimero D (DD) aumentados, TTPa, TP, TT: cortos,
normales o prolongados, Factores V, Xy XllI: normales
o disminuidos, Plaquetas normales o disminuidas.

Estadiolll: Descompensado: TTPa, TP, TT: normal o
prolongados, disminucién de factores V, Xy XIlII, AT llI
disminuida, hipofibrinogenemia, plasmina elevada,
plasminégeno disminuido, lisis de euglobulina positiva,
PDF y DD aumentados, trombocitopenia.

Estadio IV: Clinico: TTPa, TP, TT: prolongados, dis-
minucion de factores V, VIII, IX, X, XI, XIll, resto de
pruebas igual que estadio .

A través de estudios moleculares, se puede hacer
diagnéstico de la CID, midiendo la actividad protrombini-
ca, con el Fibrinopéptido A (FPA), el Fragmento de la
protrombina (F1+2) y Complejo trombina—antitrombina
(TAT), o bien la actividad fibrinolitica, con el Complejo
plasmina—antiplasmina (PAP), donde todos ellos se en-
cuentran elevados. Existen controversias en el trata-
miento de la CID, dadas las alteraciones encontradas;*®
sin embargo, los siguientes puntos son (tiles atomar en
cuenta para su manejo: correccion de la causa, terapia

* Servicio de Hematologia, Centro Médico “20 de Noviembre”, México DF, México.
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intensiva de apoyo, terapia de reemplazo, disminucion
en la formacion de trombina, inhibicion de la trombina,
antifibrinolitico. Para el manejo de reemplazo, debera
realizarse cada 4 a 8 horas, dependiendo de la intensi-
dad de la hemorragia y se suspendera al corregirse el
sangrado o tendencia a la normalizacion de las pruebas
de coagulacién. Para disminuir la formacion de la trom-
bina se utiliza la heparina, sin embargo, por las desven-
tajas que presenta su actividad, esta indicada en las
siguientes entidades: parpura fulminante, leucemia pro-
mielociticaaguda, Sx. Huevo muerto y retenido, aneuris-
ma adrtico prequirdrgico, carcinoma metastatico, septi-
cemia, falla al manejo sustituto, septicemia. En caso de
inhibir alatrombina, se utiliza ATIII, por viaendovenosa,
a una dosis de 70 U/Kg, para elevar la actividad de la
ATl al 70%. Los antifibrinoliticos se utilizan cuando hay
falla al manejo con heparina o ATIII, no recuperacion de
niveles de factores de coagulacién, incremento de DD o
PDF, disminucién del plasminégeno, incremento de PAP
o plasmina; se utiliza el acido épsilon-amino-caproico a
100mg/Kg, IVlenta 6 el acido tranexamicoa 1 mg/Kg, IV.
En la actualidad se estan utilizando heparinas de bajo
peso molecular, que disminuyen el riesgo de trombocito-
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penia sinincrementar el sangrado. La administracién de
inhibidores de proteasas o del sistema tisular. Concen-
trados de proteina C activada o péptidos inhibitorios de
citocinas.

Referencias

1. Paby C. Coagulacionesintravasculares diseminadasy loca-
lizadas. 1% ed. Toray-Masson; 1976.

2.  Colman RW, Hirsh J, Marder VJ, Salzman EW, editors,
Hemostasis and thrombosis: basic principies and clinical
practice. 3¢ ed. Philadelphia, PA, USA: JB Lippincott
Company, 1994.

3. Toch CH. Laboratory testing in disseminated intravascular
coagulation. Semin Throm Hemost 2001 Dec;27(6):653-6.

4.  Maxson JH. Management of dissemidated intravascular
coagultion. Crit Care Nurs Clin North Am 2000 Sep;12(3):341-
52.

5. de Jonge E, van del Poll T, Kesecioglu J, Levi M.
Anticoagulant factor concentrates in disseminated
intravascular coagulation: rationale for use and clinical
experience. Semin Thromb Hemost 2001 Dec;27(6):667-74.

6. Opal SM. Clinical impact of novel antocoagulation strategies
in sepsis. Curr Opin Crit Care 20010ct;7(5):347-53.

S59






