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RESUMEN

El endotelio intacto mantiene la sangre en estado liquido por diversos
mecanismos. Ante una lesion, la hemostasia detiene la hemorragia en
dos fases. La hemostasia primaria controla la hemorragia por
vasoconstricciényactivacién plaquetariay estemporal . Alaformacién
defibrinaselellamahemostasia secundaria. Laformaciéndel coagulo
plaquetario requiere de diversos pasos comprendidos en |a fisiologia
plaquetaria incluyendo la adhesion plaquetaria, su conversién en
esferas con pseuddpodos y la secrecién de agonistas que permiten la
agregacion. Lahemostasiarequieredeunared defibrinaparafortificar
al coagulo plaquetario. La fase fluida convierte al fibrinégeno en
fibrina mediante trombina. La formacion de esta depende de dos vias
guedifieren enlamaneradeactivar al factor X (FX) ya que comparten
unaviacomandespuésdeactivarlo. El fibrindgeno activadoo monémero
defibrina se polimeriza y forma fibrillas. Ademas, la trombina activa
otrosfactores; seautoactivay activay agrega plagquetas. La activacion
directa por la via extrinseca es breve e insuficiente para sostener la
hemostasiapor loquelaintrinsecaesindispensableparalapersistencia
hemostatica. La fibrinolisisy hemostasia se relacionan estrechamente
formando y degradando fibrina. Lafibrinolisisprevieneel depdsito de
fibrinaen el vaso eimpidela obstruccién del flujo sanguineoy depende
delaenzimaplasminalacual hidrolizaal fibrinégeno (fibrinégenolisis)
y alafibrina (fibrinolisis) produciendo productos de degradacion del
fibrindégeno o de la fibrina. La formacion del coagulo ocurre y se
mantiene solo donde y cuando es necesario. Su inicio, crecimiento y
mantenimiento estan estrechamente regulados, temporal y
espacialmente. El plasma tiene agentes que inhiben la actividad de
factores hemostaticosy fibrinaliticos, los cuales limitan y localizan la
hemostasia y la fibrinalisis.
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Introduccion

E El endotelio tiene numerosas funciones. El endotelio
intacto expresa anticoagulantes y profibrinoliticos;

vasodilatadores que inhiben a las plaquetas (prostaciclina y

oxido nitrico); expresa glicosaminoglicanos semejantes a la

heparina que activan a la antitrombina (AT) para inhibir

factores hemostaticos activados; expresa trombomodulina

ABSTRACT

The endotheliumhas several functions. Whileintact it maintains blood
in afluid state due to the action of several anticoagulant mechanisms.
After wound occurred, hemostasis stops bleeding intwo steps. Thefirst
isnot permanent but hel pscontrolling hemorrhage by vasoconstriction
and platelet activation. Secondary hemostasis encompasses the fibrin
formation process. Platel et clothrequiresplatel et adhesion, conversion
of platelets into spheres, and secretion of agonists that allow platelet
aggregation. Hemostasisrequiresafibrin networkin order to strength
the platelet cloth. Fluid phase of hemostasis converts fibrinogen into
fibrin by using thrombin at the end of these reactions. Thrombin
generation dependson two pathwaysthat differ intheway they activate
FX although they follow a common pathway after activation of thislast
factor. Activated fibrinogen, also called fibrin monomer, polymerizes
and forms fibrils. Moreover, thrombin auto-activates and activates
several other hemostatic factors and platelets. Direct activation of
secondary hemostasi sthrough extrinsic pathwayisbrief andinsufficient
tohold hemostasisproperly. Therefore, intrinsic pathwayisacondition
to achieve an adeguate hemostatic function. Both, fibrinolysis and
hemostasis deeply interact each other forming and degrading fibrin.
Fibrinolysispreventsfibrindepositioninthevessel impeding obstruction
of blood flow. It depends on plasmin which hidrolyses fibrinogen
(fibrinogenlysis) and fibrin (fibrinolysis). Cloth formation occurs and
persistsonlywhenanditisnecessary. Sarting, growingand maintenance
of cloths are closely regulated in time and space. Human plasma has
several agents that inhibit the activity of hemostatic and fibrinolytic
factorsandthat may|localizeandregul atethehemostaticandfibrinolytic
processes.
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(Tm) que se une ala trombina para hacerla antihemostatica (el
exceso de trombina intravascular se une ala Tmy activan a la
proteina C (PC), la cual detiene la generacion de trombina).

Hemostasia

Ante una lesion la hemostasia se activa para detener la hemo-
rragia. Tiene dos fases. La hemostasia primaria controla la
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hemorragia mediante vasoconstriccion y activacion plaquetaria
y es temporal. Al fenémeno de la formacion de la fibrina se le
denomina hemostasia secundaria y su funcion es reforzar el
tapdn hemostatico. La vasoconstriccion es crucial en el control
rapido de la hemorragia.! El endotelio controla todo el sistema.
Luego de una lesion, el endotelio antihemostatico se vuelve
prohemostatico: secreta factor tisular (FT), genera trombina,
permite la adhesion plaquetaria y produce activadores de pla-
guetas, leucocitos y monocitos.? El flujo sanguineo cambia la
fluidezy hemostasia normales,3facilita el transporte de plaquetas
yfactores alalesiény limpia el area de plaquetas y factores acti-
vados. Losleucocitosyloseritrocitosintervienen enlahemostasia;
estos Ultimos influencian la hemostasia al liberar adenosin
difosfato parala adhesion plaquetariay aumentan la reactividad
plaquetaria. Los neutrdfilos inhibenla activacion plaquetariay su
reclutamiento, modulando el tamafio del coagulo.

Plaquetas

Son restos citoplasmaticos de los megacariocitos. Tienen
granulos que contienen multiples factores hemostaticos e
inflamatorios y actina que retrae el coagulo y que permite el
cambio de forma y contraccion plaquetarias. El sistema
canalicular citoplasmatico le permite intercambiar sustancias
con el plasma. Sumembrana activada acelera la hemostasia.
La formacién del coagulo plaquetario tiene varias etapas.
Primero se adhieren al subendotelio expuesto a la sangre, se
unen al colageno vascular y luego se convierten en esferas
con pseudopodos. Después inicia la secrecion de sustancias
gue aceleran la formacion del coagulo y la reparacion tisular.
Los agonistas se unen a sus receptores plaguetarios y permi-
ten la unién a otras plaquetas haciendo crecer el coagulo
(agregacion). El fibrinbgeno y su receptor, la glicoproteina Ilb/
Illa, son necesarios para la agregacion. Las plaquetas activas
aceleran la formacion de fibrina al proveer los fosfolipidos de
lasreacciones de lafase fluida. La membrana activada expone
fosfolipidos negativos, expresa ligandos para los factores Va,
Vllla, 1X, IXa y Xa y ofrece una superficie ideal para las
reacciones hemostaticas.

Fase fluida de la hemostasia

La hemostasia requiere de una red de fibrina insoluble forma-
da en la fase fluida de la hemostasia para fortificar al coagulo
plaquetario. Los factores permanecen en la sangre aunque
algunos son extravasculares en concentraciones minimas. El
FT extravascular se activa al contacto con la sangre. Los
factores I, VII, IX y X, dependen de la vitamina K para su
sintesis hepatica. Tienen diez adoce acidos y-carboxiglutamico
que se unen al calcio, puente entre los factores y la superficie
de fosfolipidos.* Silos factores no tienen completos sus acidos
y-carboxiglutamico por deficiencia de vitamina K, son inutiles
hemostaticamente. Los anticoagulantes orales inhiben el
reciclaje hepatico de la vitamina K lo que resulta en una
deficiencia de acido y-carboxiglutamico en los factores depen-
diente de la vitamina K.

El objetivo de la fase fluida es convertir una proteina
plasmatica soluble, el fibrinbgeno, en otra insoluble, la fibrina.

La conversion depende de la trombina. La formacion de
trombina depende de dos vias o cascadas de reacciones. La
via extrinseca se activa cuando la sangre se pone en contacto
conlostejidos ya que el Gnico factor que se encuentra fuera de
la circulacion (extrinseco), es el FT. La via intrinseca se llama
asi porque todos sus factores se encuentran en la sangre; se
inicia al contacto del FXII con superficies extrafias. Las vias
difieren en la manera de activar el FX ya que comparten una
via comun después de activarlo. Existen mecanismos de
retroalimentacién e interaccion entre ambas por lo que es
dificil identificar un factor como perteneciente a una sola via.

En la fase fluida los zimdgenos se convierten en enzimas
y esta enzima activa al zimégeno siguiente en la cascada.® Se
amplifica un estimulo pequefio inicial que progresa hasta
trombina. Las reacciones hemostaticas ocurren sélo en pre-
sencia de membranas activadas de plaquetas, leucocitos o
endotelio lo que limita la hemostasia al sitio de lesién. El
fibrinégeno se convierte en fibrina por efecto de la trombina.®
El fibrindgeno activado o monémero de fibrina se polimeriza'y
forma fibrillas que se degradan facilmente por la plasmina. El
Fll se convierte en trombina al final de la fase fluida. La
conversion del FIl depende del FXa en presencia de FV
activado (FVa), fosfolipidos y calcio (complejo de
protrombinasa).” La trombina cumple varias funciones
hemostaticas. Rompe al fibrinégeno y produce fibrina; activa
a los factores XIll, V, VIII, Xl y PC; se autoactiva; y activa y
agrega plaquetas. Realmente, la fase fluida se inicia por la via
extrinseca, sin embargo, laintrinseca se requiere para mante-
ner y amplificar la formacion de fibrina. Luego de una lesién el
FT se pone en contacto con la sangre donde se une inmedia-
tamente al FVII convirtiéndolo en FVlla.? La via extrinseca se
inicia con el complejo FT-FVII°® que activa al FX y al FIX.° En
el FX convergen las vias intrinseca y extrinseca,; la activacién
directa depende del complejo FT-FVllay la indirecta del FIXa
pero ambas vias son necesarias en la hemostasia normal. La
activacion directa por la via extrinseca es breve e insuficiente
para sostener la hemostasia por lo que la via intrinseca es
indispensable para la persistencia hemostatica.'* La viaintrin-
secaseiniciaal contacto de la sangre con células no hematicas
o con superficies extrafias al vaso (12). El FIX se activa por
ambas vias de lafase fluiday se convierte en FIXaque asuvez
convierte al FX en FXa en presencia del FVIlla, fosfolipidos y
calcio (complejo "diezasa").1314

Fibrinolisis

Aunqgue opuestos aparentemente, fibrinolisis y hemostasia se
relacionan estrechamente formando y degradando fibrina. La
fibrinolisis o disolucion de coagulos fibrinoides previene el
deposito de fibrina en el vaso e impide la obstruccion del flujo
sanguineo. Lalisis prematura del coagulo produce hemorragia
0 su reactivacion en la lesion. La fibrinolisis depende de la
enzima plasmina que se encuentra en el plasma como
plasmindgeno. La fibrinolisis es una cascada de zimdgenos,
enzimas activasy sus inhibidores. Normalmente, se encuentra
en reposo. Como se activa y regula para disolver la fibrina
circulante sin lisar el coagulo verdadero depende de la produc-
ciony liberacién endotelial del activador tisular del plasminégeno
(aTP) y su inhibidor (1aTP-1); de la depuracion de aTP; de la
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activacion del plasminégeno; y de la inhibicion de la activacién
y efecto de la plasmina.® La activacion de la fibrinolisis ocurre
sobre la membrana celular en donde la plasmina queda
protegida de la inactivacion. El plasminégeno se encuentra en
el plasma y otros fluidos. La plasmina hidroliza al fibrin6geno
(fibrindgenolisis) y alafibrina (fibrinolisis) produciendo produc-
tos de degradacion del fibrindgeno o de la fibrina.’® Existen
activadores del plasmindgeno intrinsecos y extrinsecos. Los
primeros actlian cuando la sangre contacta superficies extra-
fias. Los extrinsecos estan fuera de la sangre en casi todos los
tejidos: aTP, el activador del plasmindgeno tipo urocinasay la
urocinasa. El aTP liberado del endotelio tiene una gran afini-
dad por la fibrina 'y es clave en la fibrinolisis. La urocinasa se
excreta por orina y activa al plasminégeno del endotelio
urogenital.’” La estreptocinasa, derivada del cultivo de
estreptocos b-hemoliticos, activa al plasminégeno cuando
hace complejo con él.

Regulacion del sistema de coagulacion

Al lesionarse un vaso se forma el coagulo que no se extiende
a lo largo del lumen ni tampoco lo ocluye. La formacion del
coagulo ocurre y se mantiene so6lo donde y cuando es necesa-
rio. Con el tiempo, se reemplaza por tejido conectivo. El inicio,
crecimiento y mantenimiento del coagulo estan estrechamen-
te regulados, temporal y espacialmente. Dos fenémenos limi-
tan la propagacion del coagulo, el endotelio anticoagulante y
la dependencia de hemostatica y fibrinolitica de una superficie
celular. El movimiento de la sangre limpia el sitio de lesién del
exceso de factores y plaguetas activados. Para que el trombo
se forme se requieren estasis venosa y estado protrombdtico.
Ademas, el plasma tiene agentes que inhiben la actividad de
factores hemostaticos y fibrinoliticos. Los naturales son la AT,
el cofactor Il de la heparina, la o2-antiplasmina, laTP-1, el
inhibidor de la PCa y el inhibidor de la via del factor tisular
(IVFT)los cualeslimitany localizan la hemostasiay lafibrinolisis.
La AT es el inhibidor mas importante de la trombina y de los
factores Xlla, Xla, Xa, IXa, TF-Vllla, calicreinay plasmina.'® Su
efecto es acelerado por la heparina. ElI IVFT modula la via
extrinseca inhibiendo al complejo FT-FVIla. La fibrinolisis se
considera como el principal modulador de la hemostasia. La
generacion de trombina esté regulada por mecanismos que
regulan las cascadas siendo el mas importante el de la PC,
compuesto por dos proteinas K-dependientes, PCy S (PS),y
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por un receptor endotelial para trombina, la Tm. Esta inhibe la
activacion delfibrinégeno, FVy plaquetas por trombina; permi-
te la activacion de la PC por trombina; y aumenta la inhibicion
de latrombina por AT.*® La PC activada se une ala PS e inhibe
a los factores Va y Vllla en un fendmeno anticoagulante
trascendental.
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