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RESUMEN

La hemostasia es el mecanismo que mantiene el equilibrio
entre los procesos de coagulacion y fibrindlisis para reparar
de manera fisiologica los eventos de dafo vascular. La he-
mostasia primaria es generada por las plaquetas mediante
las fases de adhesion, agregacion y una fase de liberacion
del contenido plaquetario, y la hemostasia secundaria co-
rresponde a la fase de la coagulacion sanguinea en la que
participan los factores de la coagulacion. La activacion
de la coagulacién sanguinea se realiza mediante una via
intrinseca y una via extrinseca, y de manera integrativa
se estudia su activacion como el modelo celular de la
coagulacion que esta constituido por las siguientes etapas,
1) iniciacion, 2) amplificacion, 3) propagacion y 4) estabi-
lizacion del coagulo. En este modelo celular se enfatiza que
la activacion secuencial de los factores de la coagulacion
tiene lugar en una superficie celular donde se forma la
red de fibrina y el coagulo. La trombofilia es la condicion
clinica que condiciona una tendencia trombatica, la cual
puede estar dada por la presencia de factores hereditarios
o factores adquiridos, y uno de los biomarcadores de
escrutinio de activacion de la coagulacion presente en un
estado trombofilico es el dimero-D.

INTRODUCCION

La hemostasia es un mecanismo cuyo princi-
pal papel es mantener el equilibrio entre los
procesos de coagulacion y fibrindlisis, ' siendo
el mecanismo fisiolégico mediante el cual se
reparan eventos microhemorragicos, se activa
la cascada de la coagulacién, se forma un coa-
gulo y se repara el dano en la pared vascular.?

El sistema hemostatico es esencial para
la homeostasis y asi mantener el equilibrio
del medio interno a través de tres procesos:
activacién y amplificacion de la coagulacion,

ABSTRACT

Hemostasis is the mechanism that maintains the balance
between coagulation and fibrinolysis processes to
physiologically repair vascular damage events. Primary
hemostasis is generated by platelets through the phases
of adhesion, aggregation and a phase of platelet content
release and secondary hemostasis corresponds to the
blood coagulation phase in which the coagulation factors
participate and are activated. The activation of blood
coagulation is given by an intrinsic and extrinsic pathway,
and integratively studied its activation as the cellular model
of coagulation that is constituted by the following stages,
1) initiation, 2) amplification, 3) propagation and, 4) clot
stabilization. In this cellular model it is emphasized that
the sequential activation of coagulation factors occurs
on a cell surface where the fibrin network and the clot
are formed. Thrombophilia is a clinical condition that
conditions a thrombotic tendency which may be due to
the presence of inherited factors or acquired factors, and
one of the biomarkers of coagulation activation screening
present in a thrombophilic state is D-dimer.

inhibicién de la coagulacién y la fibrindlisis.
Los componentes secuenciales de la hemosta-
sia se muestran en la siguiente seccién.

Hemostasia primaria

Los acontecimientos que ocurren en la hemos-
tasia primaria pueden ser desencadenados en
respuesta a un dafo en la pared vascular o
por activacion del endotelio sin dafo fisico
(endotelio activado).*

En presencia de dafo vascular ocurre la
activacion y agregacién plaquetaria, seguida
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de una serie de interacciones entre el endo-
telio activado, las protefnas plasméticas y los
leucocitos con la finalidad de reparar el sitio
que ha sufrido el dano.

Las plaquetas experimentaran una serie de
reacciones en las que se incluye la adhesion,
la agregacion y la liberacién del contenido de
sus granulos, estos cambios morfolégicos con-
ducen a la formacion del tapén plaquetario. La
adhesién plaquetaria es regulada por familias
de receptores de superficie denominadas
glucoproteinas y la agregacion plaquetaria es
favorecida por la accién del factor von Wille-
brand (VWF), quien ejerce su funcién como
intermediario entre el coldgeno expuesto del
tejido y las plaquetas. La superficie de las
plaquetas sufre cambios morfolégicos que
conllevan al reordenamiento de la membrana
y la expresion de fosfolipidos cargados negati-
vamente. Las plaquetas liberan de sus granulos
tromboxano A2, ADP, calcio y serotonina. Con
esto se logra mayor agregacion plaquetaria y
contraccion de la musculatura lisa de la pared
vascular.4®

Extrinseca Intrinseca
FT Vila 1. Iniciacion IX Xl
l Factores de contacto

3. Propagacion « Xla

X > Xa |« VIIIaX 2. Amplificacion

<— Va, Ca, FL
Protrombina. Il Y » | Trombina. lla 4. Estabilizacion
Fibrindgeno. | > Fibrina. la Xl

Hemostasia secundaria

Esta se caracteriza por la activacion de la cascada
de la coagulacion. Se reconocen dos vias de la
activacion de la coagulacién, una via extrinseca
y una via intrinseca, y se propone un modelo
celular de la coagulacion (Figura 7). Las dos vias
convergen en una via comdn que conduce a la
formacion y generacion de la trombina.®

Los elementos que son los factores de la
coagulacion se representan en niimero roma-
no segln su descubrimiento: | fibrinégeno, I
protrombina, Ill factor tisular (tromboplastina),
IV calcio, V proacelerina, VII proconvertina,
VIl factor antihemofilico A, IX factor Christmas
o factor antihemofilico B, X factor de Stuart
Prower, XI antecedente o precursor de trom-
boplastina plasmatica, XIl factor Hageman y Xl
factor estabilizador de la fibrina.

Cascada de la coagulacion

La cascada de la coagulacién es una secuencia
de activacién de los factores de la coagulacion,

Figura 1: Modelo clasico y celular de la coagulacion.
Modificado de: Rubio-Jurado B, Salazar-Paramo M, Medrano-Muiioz F, Gonzalez-Ojeda A, Nava A. Trombofilia, autoinmunidad y tromboprofilaxis periopera-
toria. Cir Cir. 2007; 75 (4): 313-321.
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lo que genera la formacién de trombina que actta sobre
el fibrinégeno y produce la fibrina, constituyente principal
del coagulo.”

La via extrinseca. La activacion de la coagulacion
por esta via inicia con la unién del factor tisular (FT) en
la circulacién con el factor VII. Después, tanto el factor 1X
como el factor X son activados por el complejo FVIla-FT
en FIXa y FXa para amplificar de esta forma el sistema
activado del factor VII.4

El factor X activado es un elemento importante en
el proceso de coagulacién, éste activa la protrombina
(factor 11).

La via intrinseca. Inicia con la activacién del factor
XIl, la precalicreina, el cimégeno AMP vy el factor XI. A
continuacién el factor Xla activara el FXI y formard un
complejo con el FVIII que se encuentra unido al factor von
Willebrand circulante y que, luego, en conjunto tendrén
la funcion de activar el factor X para incorporarlo a la via
comun y activar la protrombina.*®

La via comiin. Este proceso inicia con la participa-
cion del factor Xa 'y Va, los cuales se unen a las plaquetas
activadas para formar el complejo protrombinasa, esto
con la finalidad de formar trombina a partir de la pro-
trombina. La primera trombina generada activara en su
mayorfa al FV. Ademas, la trombina también activa el
factor VI, el cual circula unido al factor vWF y se libera
en el proceso de activacion medido por la trombina. La
trombina generada activa el factor XIlIl y el inhibidor de
fibrindlisis activable de trombina (TAFI).# La protrombina
continuara activdndose incluso posterior a la generacion
del coagulo.

La trombina y la plasmina actGan en los pasos finales
de la activacién de la coagulacion y del sistema de fibri-
nolisis, por esta razén su actividad dard como resultado
cambios en la concentracién del fibrinégeno, formacién
de fibrina y en los productos finales de la degradacién
de la fibrina.?

La activacién de la coagulacién dependiente de la in-
teraccion entre el factor tisular y el factor VIl se denomina
via extrinseca, mientras que la via intrinseca involucra al
factor XlI, el cimégeno de alto peso molecular (factor de
Fitzgerald-Williams-Flaujeau) el factor Xl y la precalicreina.
En la via propuesta del modelo celular interviene el factor
tisular, FVlla, FXa, etcétera.*?

Modelo celular de la coagulacién. Tras un dafo
endotelial, las plaquetas se adhieren y agregan al sitio de
lesion mediante la participacion de receptores y moléculas
solubles circulantes. Las células endoteliales, ante el dafo
vascular, expresan por medio de microparticulas el factor
tisular que al unirse al FVIla generan cantidades suficientes
de trombina y mdiltiples efectos en otros factores de la
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coagulacion. Esta serie de reacciones produce la forma-
ci6n de grandes cantidades de fibrina que estabilizan la
accion de la trombina y forman el coagulo.

Este modelo identifica las células en cuya membrana
se expresa el factor tisular como ocurre en los monocitos,
neutréfilos, fibroblastos y principalmente en las plaquetas.
Las membranas de estas células son identificadas como
los sitios donde se lleva a cabo la activacién de la coagu-
lacién. Ademas, este modelo determina la importancia
del complejo TF/FVlla en la activacién del sistema.”

El modelo celular divide a la coagulacién en cuatro
fases: iniciacién, amplificacion, propagacion y estabiliza-
cién del coagulo.™®

Fase de iniciacion: ante un dano vascular, las diversas
células endoteliales son expuestas al flujo sanguineo y son
capaces de expresar factor tisular. El factor tisular se une al
factor VIl formando el complejo FT/FVlla que activaréd de
manera directa al factor X e indirectamente al FIX. El FXa
se une al FVa para formar un complejo protrombinasa que
convierte la protrombina (FIl) en trombina en cantidades
no suficientes para la formacion de fibrina.”

Fase de amplificacién: la trombina generada activa a
las plaquetas unidas al colageno subendotelial y al factor
von Willebrand. La trombina activa el FV para amplificar
la actividad protrombinasa y activa el FVIII que es cofactor
del FIXa y asi mantener la expresion del FXa, también
la trombina activa el FXI. En esta fase se lleva a cabo la
activacion de los anticoagulantes naturales.”

Fase de propagacion: en la superficie de las plaque-
tas, el FXla activa el FIX y al unirse al FVllla cataliza la
conversién de FX en FXa dando lugar a la formacion del
complejo FXa/FVa + Ca que catalizaré la conversién de
trombina suficiente para la formacién de fibrina.

Por Gltimo, la estabilizacién del coagulo: la trombina
activara el FXIII para conferir los enlaces covalentes de
la cadena de fibrina para la formacién del codgulo y del
TAFL.7

Anticoagulantes naturales

El sistema de coagulacién es regulado por mecanismos
inhibitorios con la finalidad de evitar una trombosis. Entre
esos mecanismos incluyen la inhibicién de las enzimas
procoagulantes, los procesos fibrinoliticos y la depuracion
hepética de los factores de la coagulacién activados. Los
anticoagulantes naturales son antitrombina Ill, proteina
C, proteina Sy el TFPL.°

La antitrombina Il inhibe la accién de las proteasas
como el factor Xa, IXa, Xla, Xlla' y en menor proporcién
a la trombina. Las proteinas C y S inhiben las funciones
del factor Vllla y Va. Estas proteinas son dependientes de
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Figura 2; Hemostasia y factores asociados con tendencia trombdtica
en el modelo patogénico multicausal de trombosis.

Modificado de: Rubio-Jurado B, Salazar-Paramo M, Medrano-Muiloz F,
Gonzélez-Ojeda A, Nava A. Trombofilia, autoinmunidad y tromboprofilaxis
perioperatoria. Cir Cir. 2007; 75 (4): 313-321.

la vitamina K'y son activadas por la trombina. Por Gltimo,
el TFPI, inhibe la accion del factor tisular.’?

El sistema fibrinolitico

La fibrindlisis esta regulada por factores, inhibidores y
receptores.? El sistema de la fibrindlisis es una cascada
enzimadtica de activadores e inhibidores que regula la
conversion de plasminégeno en plasmina. La funcién
principal de la plasmina consiste en digerir proteoliti-
camente a la fibrina y de este modo limitar la extension
de los trombos e incluso degradar los ya existentes. El
proceso de fibrindlisis estd constituido ademas de la
plasmina, por su precursor el plasminégeno, activado-
res del plasminégeno e inhibidores de la actividad del
plasminégeno (PAI-1, la antiplasmina a2 y el TAFI). Los
activadores del plasminégeno son liberados en respuesta
ala trombinay en las circunstancias que generan estasis
venosa.®

Los elementos que intervienen en el mecanismo de
la fibrindlisis se dividen en:

* Activadores, como el activador tisular del plasminége-
no (t-PA), el activador del plasmindgeno tipo uroqui-
nasa (u-PA) y receptor del activador tipo uroquinasa
(UPAR o CD87).

* Inhibidores, como el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAl), inhibidores de la plasmina (a
2-antiplasmina).

* Unincremento en la actividad del sistema de fibriné-
lisis favorece la aparicion de trastornos hemorrégicos,

Rodriguez DSC et al. Hemostasia y factores asociados a tendencia trombética

mientras que el defecto de la actividad fibrinolitico
puede predisponer a la trombosis.

Productos de degradacion de la fibrina

La medicion de las concentraciones de los productos
resultantes de los procesos de coagulacion y de fibrindlisis
nos permite evaluar el equilibrio hemostético. A través
de los afios se ha intentado encontrar alguna prueba de
laboratorio que pueda proporcionar informacién acerca
de estos procesos. La prueba del dimero-D (DD) ha de-
mostrado su destacado papel en estas circunstancias.’'?

Posterior a la activacién de la coagulacién, el sistema
se autorregula mediante el sistema fibrinolitico con sus
elementos de activacion e inhibicion, generando los
productos de degradacion de la fibrina, el estudio de
estos elementos permite el monitoreo de la activacion
de la coagulacion.

TROMBOFILIA

El término trombosis hace referencia al proceso por el
cual se forman los trombos o en el que existe la presencia
de coégulos en la vasculatura, ya sea venosa o arterial. La
causa por la cual se desencadena la trombosis no siempre
es clara, y es una de las principales causas de mortalidad
en el mundo. La fisiopatogenia de la trombosis se con-
sidera multifactorial, en la Figura 2 se esquematiza esta
condicién.™ La trombosis se estudia desde tres factores
interrelacionados: 1) anormalidades en la pared vascular,
2) anormalidades en el flujo sanguineo y, 3) anormalidades
en los componentes de la sangre, esto es conocido en
conjunto como la triada de Virchow. Sus secuelas incluyen
isquemia, edema y embolizacion.’1>

El tromboembolismo venoso es una enfermedad
que incluye dos etapas, la trombosis venosa profunda
y la tromboembolia pulmonar, las cuales comparten
el mismo mecanismo patogénico, factores desencade-
nantes, profilaxis y tratamiento, pero que se comportan
de forma diferente debido a la ubicacién en las que se
desarrollan.™®

Se reportan diferentes frecuencias segin las areas
geogréficas analizadas, a pesar de eso, existen multiples
factores que influyen en la mayor parte de la poblacion,
de esta forma, se puede decir que se trata de un problema
global con diferentes particularidades.'® La prevalencia,
la morbilidad, la mortalidad y los factores asociados con
tromboembolismo venoso es mayor en pacientes con
cancer. La incidencia del cancer asociado a tromboem-
bolismo venoso se presenta en ocho pacientes por cada
1,000 pacientes al afio.” La trombofilia es una entidad
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en la que se identifican factores predisponentes a trom-
boembolismo. Puede ser hereditaria o adquirida.’®

La trombofilia hereditaria. Se refiere a la presencia
de factores genéticos que generan ganancias o pérdida
de actividad de algunos elementos relacionados a la
coagulacion. Deficiencia de los anticoagulantes naturales
(antitrombina Ill, proteina C, proteina S). Generan ganan-
cia en la actividad procoagulante las mutaciones como
el factor V (factor V de Leiden) y mutaciéon G20210A de
la protrombina, y condiciona un estado de hipercoagu-
labilidad.™

Trombofilia adquirida. Se refiere a la presencia de
factores adquiridos reconocidos que representan mayor
riesgo tromboembdlico o condiciones clinicas recono-
cidas como estados protrombéticos (Figura 3).'% El més
destacado es el sindrome antifosfolipidos, ademas de
edad, tabaquismo, embarazo, puerperio, obesidad, cén-
cer, procedimientos quirtrgicos, enfermedades crénico
degenerativas, sepsis, trombocitopenia inducida por
la warfarina y la heparina, policitemia vera, sindrome
nefrético, vasculitis, terapia con anticonceptivos orales,
entre otros.20

Existen multiples complicaciones que son generadas
por la trombosis, entre las cuales se destaca el embolismo
que afecta el pronéstico del paciente. La descripcién de
la asociacién entre el cancer y la trombosis se establece
desde el siglo XIX por Bouillaud y por Armand Trousseau.
En la actualidad, se considera que los pacientes con algin
céncer tienen mayor riesgo de presentar un evento trom-

Hiperlipidemia
Diabetes mellitus
Homocistinuria
Hiperviscosidad
Céancer

.

Figura 3:

Estados protrombéticos adquiridos.
Modificado de: Rubio-Jurado B,
Salazar-Paramo M, Medrano-Muiioz F, Sindrome mieloproliferativo
Gonzalez-Ojeda A, Nava A. Trombofi- Sindrome antifosfolipido
lia, autoinmunidad y tromboprofilaxis LES
perioperatoria. Cir Cir. 2007; 75 (4): Sindrome metabdlico
313-321.

Sindrome nefrético
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boembélico,?! un riesgo adicional es la hospitalizacion,
procedimientos quirdrgicos y la quimioterapia. Los niveles
de DD aumentados observados en la enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETV) son un indicador reconocido en
los pacientes con cancer y se utilizan de manera habitual
para escrutinio en estos pacientes.?? Otros biomarca-
dores que se encuentran asociados con la presencia de
ETV son los biomarcadores que reflejan la activacién de
la coagulacién y el aumento del potencial inflamatorio
como la elevacién de PCR, leucocitosis y trombocitosis.
La coagulacién, la inflamacion y la fibrindlisis estan es-
trechamente relacionadas.??

BIOMARCADOR DE ACTIVACION
DE LA COAGULACION

Alrededor de 2-3% del fibrindgeno se convierte en fibrina
en un estado fisiolégico normal y su degradacién puede
explicar la deteccion de DD en suero de sujetos sanos (<
500 pg/mL), su eliminacién se lleva acabo principalmente
por metabolismo renal y el sistema reticulo endotelial, la
vida media del DD en la circulacién es de ocho horas.!

La prueba de dimero-D como escrutinio
de tromboembolismo venoso

La prueba de DD es una de las pruebas de coagulacion
que mads solicitan los médicos especialistas.” Por esta
razon, es importante conocer las indicaciones precisas y

Trombocitopenia inducida por heparina
Purpura trombocitopénica trombética
Hemoglobinuria paroxistica nocturna

~

Estados
protrombéticos
adquiridos
Edad
Embarazo Obesidad
Puerperio TX hormonal
Postoperatorio Anticonceptivos
Inmovilizacion Insuficiencia cardiaca
Obesidad Insuficiencia venosa
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Tabla 1: Caracteristicas y utilidad en practica clinica de la prueba de dimero-D.

Valor predictivo negativo para el diagnostico de tromboembolismo venoso:
* Permite monitoreo de la duracion de la terapia con anticoagulantes en pacientes con tromboembolismo venoso

+ Diagnostico y manejo de la coagulacion intravascular diseminada

+ Descartar diagndstico de la diseccion aortica aguda
Valor predictivo positivo y sensibilidad

* Prediccion y seguimiento de las complicaciones tromboéticas en pacientes con infecciones graves o sepsis

+ Deteccion del riesgo trombotico en pacientes con tumor maligno, el uso de quimioterapia y de factores de crecimiento
+ Sospecha de trombo intracardiaco en pacientes con aneurisma del ventriculo izquierdo

* Prediccion de accidente cerebrovascular recurrente en pacientes con ictus cardioembolico

* Pronostico en enfermedad arterial periférica

Modificado de: Thachil J, Lippi G, Favaloro EJ. D-dimer testing: laboratory aspects and current issues. Methods Mol Biol. 2017; 1646: 91-104.

limitaciones de la prueba, ya que mdltiples padecimientos
pueden generar una elevacién de las concentraciones
de DD.™

Cerca de 30 métodos pueden realizarse para la
deteccion de DD, principalmente por ensayos de anti-
cuerpos inmunes, en ensayos inmunoabsorbentes ligados
a enzimas (ELISA) y también por métodos de inmunoa-
glutinacion.?

El aumento en las concentraciones de DD se ob-
serva en distintas condiciones clinicas que cursan con
trombosis y fibrindlisis, por ejemplo, el embarazo,
traumatismos, neoplasias, sepsis, entre otras.?324 E|
DD es un biomarcador de escrutinio diagnéstico (para
tromboembolismo venoso), monitor de tiempo 6ptimo
de anticoagulacién y de la evoluciéon de coagulacion
intravascular diseminada.?>:2 Recientemente se le han
atribuido otras aplicaciones a la prueba de DD, las
cuales se muestran en la Tabla 1.1%” En pacientes con
baja sospecha de tromboembolismo venoso y prueba
de DD negativa se puede descartar el diagnéstico de
ETV.28 Durante el monitoreo de pacientes con ante-
cedente de ETV y suspension de la anticoagulacion
que presentan una elevacién de la prueba de DD, la
recurrencia de ETV es de 8.9% versus 3.5% en aquéllos
con prueba de DD normal.?? La Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia incluye la prueba de DD en
el algoritmo diagnéstico de la coagulacién intravascular
diseminada.’

CONCLUSIONES
La hemostasia es el mecanismo que mantiene en

equilibrio la coagulacién y la fibrindlisis para la repa-
racion del dafio vascular. El proceso de la hemostasia

primaria corresponde a la activaciéon plaquetaria y la
hemostasia secundaria corresponde a la activacién
de los factores de la coagulacién. La activacion de la
coagulacion se genera por una via intrinseca y una via
extrinseca. El modelo celular de la coagulacion esta-
blece la importancia de la participacion de plaquetas,
endotelio y monocitos. La trombofilia es la condicién
que determina la tendencia trombética, y puede ser
hereditaria o adquirida. El biomarcador mds importante
de uso clinico en el escrutinio de la activacién de la
coagulacion es el dimero-D.
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