HEMOSTASIA'Y TROMBOSIS

Actualidades en el diagnostico y tratamiento de
defectos hereditarios y adquiridos de la hemostasia

Carlos Martinez-Murillo*

En afios recientes ha existido un notable progre-
so en el conocimiento cientifico que ha ubicado al
hombre de ciencia en un lugar histérico Unico. Dicho
avance cientifico-tecnolégico ha permitido compren-
der y descifrar gran parte del codigo genético en el
llamado “Proyecto Genoma Humano”. Estos gran-
des logros han establecido la base para las investi-
gaciones de la terapia génica y sus primeros resul-
tados efectivos seran una realidad en poco tiempo.

Asi en las diferentes disciplinas de la medicina,
existen avances que han revolucionado conceptos
y teorias.?

En el campo de la hematologia, la hemostasia
ha tenido una importante evolucion al conocerse
nuevos mecanismos de la interaccion plagueta-
endotelio, en la teoria de activacion de la coagula-
cion, asi como en la interacciébn de proteinas
anticoagulantes.

Sistema de la hemostasia

La hemostasia es un sistema dinamico que
involucra la participaciéon de elementos celulares y
plasméticos que interaccionan entre si para man-
tener la sangre fluida dentro de los vasos. El siste-
ma de la hemostasia constituye un mecanismo
muy evolucionado donde participan multiples mo-
Iéculas con complejas interacciones que logran un
equilibrio entre las fuerzas pro-trombdticas y las
fuerzas antitromboticas.

Fases de la hemostasia. La hemostasia se
divide en hemostasia primaria y hemostasia se-
cundaria o coagulacioén. (Cuadro I)

Hemostasia Primaria. En la hemostasia prima-
ria participan: plaquetas, endotelioy proteinas prin-
cipalmente factor de von Willebrand (FvW),
fibronectina, trombospondina, etc. En caso de existir
unalesién en elvaso sanguineo, se ponen enjuego

una serie de mecanismos, donde interacciona
dinamicamente la plaqueta y el endotelio a través
de glucoreceptores y proteinas, para producir la
obturaciéon de la lesién por medio de un tapon
plaguetario. En el proceso de interaccion plagueta-
endotelio participan varias fases que son:
vasoconstriccion, adhesion plaquetaria, activacion
plaguetaria, agregacion plaguetaria primaria, libe-
racion, agregacion plaquetaria secundaria, cohe-
sion y funcion procoagulante. Cada una de estas
fases involucra mecanismos moleculares comple-
jos dependientes de la plaqueta y del endotelio?.

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

Hemostasia primaria Hemostasia secundaria

Endotelio Endotelio
Plaquetas Plaquetas
Proteinas: Proteinas
- Factor von Willebrand - Factor von Willebrand/F.VIII:C
- Fibronectina - Factores de la Coagulacion:
- Osteonectina I, 1, V, VI X, X, X, XK
- Trombospondina
Monocitos
. J

Hemostasia secundaria. La coagulacion consti-
tuye un sistema que forma parte del sistema de la
hemostasia donde participan principalmente los
factores de coagulacién, plaguetas, endotelio y
leucocitos, Cuadro I. Estafase de lahemostasia ha
tenido un notable progreso debido a las modifica-
ciones en las diferentes teorias de activacion de la
coagulacién. Recientemente se ha enfatizado el
efecto del factor tisular (FT) en la nueva teoria de
activacion de la coagulacion denominada “teoria
del factor tisular”, lo que ha proporcionado una
vision coherente del fendmeno de la coagulaciénin
vivo.® (Figura 1).
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En esta teoria, el FT adquiere una de las funcio-
nes mas importantes de la coagulacion, el inicio de
la activacion de la coagulacion. EI FT constituye una
proteinaintegral de la membrana del endotelio y del
monocito y que bajo lainfluencia de algunos estimu-
los se expresa y forma un complejo de activacion
con F.VII (FT/F.Vlla), este complejo es muy activo y
poderoso, sin embargo, es rapidamente bloqueado
por su inhibidor, el inhibidor del FT (TFPI), lo que
conlleva a una secuencia regulada de activacion de
la coagulaciéon que finaliza con la formacién del
coagulo insoluble de fibrina*”. (Figura 2)
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Figura 1. Modelo actual de activacion de la coagulacion.

Los defectos de la hemostasia

La hemostasia funciona debido a la interaccion
organizada de células, receptores celulares, y pro-
teinas, si existe algun defecto entre esta serie de
interacciones por influencias intrinsecas o extrin-
secas. Las alteraciones de la hemostasia pueden
dividirse en: defectos hemorragicos y defectos
trombaticos® °. (Cuadro II).

Los defectos hemorragicos pueden dividirse en
defectos de la hemostasia primariay defectos de la
hemostasia secundaria, ademas estos defectos
pueden tener un origen hereditario o adquirido.

S118

oF.XI11
X 1] eFibrindbgeno
Xa N
VIIa f:L Trombina
Célula endotelial
L 1
Vilg FVW/F.VIII
.V
F.XI
IXa < — *Plaquetas

Figura 2. Activacion de la coagulacion sobre la superficie endotelial
con la expresion del factor tisular (FT)

é Cuadro Il. Defectos hereditarios y adquiridos del

sistema de la hemostasia

Hemorragias Trombosis

« Trombofilias Hereditarias
-Deficiencia de Antitrombina lll
-Deficiencia de Proteina C
-Deficiencia de Proteina S
-Resistencia a la Proteina C
-Activada

-Deficiencia del F.XII
-Deficiencia de Plasminégeno
* Trombofilias Adquiridas

* Hemostasia Primaria:

-Purpura Trombocitopatica
-Purpura Trombocitopénica
-Enf. Von Willebrand (EvVW)

¢ Hemostasia Secundaria:

-Hemofilia A -Hiperhomocistinemia
-HemofiliaB -Anticoagulante Lupico
-Defectos Raros de la

Coagulacién -Dafio Enbdotelial

(ejem: F.VII, F.II, F.V, F.Xl,etc)
» Defectos Mdltiples
-Coagulacién Intravascular Diseminada
-Fibrindlisis Anormal Primaria
-Sindrome de Transfusion Masiva

-Estasis Venosa

- J

Defectos Hemorragicos.- Los defectos hemo-
rrdgicos hereditarios méas frecuentes son la EVW
conuncaso por1000ylaHemofilia Ay B (deficiencia
delF.Vllly F.IXrespectivamente) con unaincidencia
de1en 10,000y 1en50,000, sinembargo, también
existen otros defectos poco comunes que afectan la
coagulacion como la afibrinogenemia, hipofibrino-
genemia, deficiencias de los factores: V, VII, X, Xly
XIll. Estas deficiencias raras tienen una incidencia
desde 1 caso en 500,000 hasta 1 en 2,000 000, la
excepcion es la deficiencia de F.XI, cuya deficiencia
es mas frecuente en poblacion judia®.
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En relacion a la EVW y las hemofilia Ay B ha
existido un notable progreso en la metodologia
empleada para determinar su diagnéstico bioldgico
y molecular, esto mediante el empleo de técnicas
con mayor sensibilidad y especificidad y con mayor
soporte de la biologia molecular.

Ademas el tratamiento de estos enfermos ha
mejorado considerablemente con la disposicion de
concentrados purificados y recombinantes (F.VIII,
F.IX, FYW) y las posibilidades de éxito son mayo-
res, sin olvidar otras alternativas terapéuticas como
la desmopresina (DDAVP) y fibrinas adhesivas

Los defectos hemorragicos adquiridos mas fre-
cuentes son las alteraciones hemostaticas en el
paciente con hepatopatias cuya gravedad va enrela-
cion directa al grado de dafio hepético, y en algunos
casos las manifestaciones hemorragicas pueden
ser catastroficas. Estos defectos representan una
causa frecuente de consulta hematoldgica debido a
su elevada frecuencia y gravedad hemorragica.

La coagulacion intravascular diseminada es otro
defecto hemostético adquirido definido como, un
sindrome trombohemorragico caracterizado por una
hiperactivacion de la coagulacion, consumo de fac-
tores e inhibidores de la coagulacion y dafio organi-
co. Este sindrome es una alteracion relativamente
frecuente que se presenta en pacientes en estado
critico (sepsis, cancer, quemaduras, hemalisis, etc)
y que requiere de una serie de criterios clinicos y de
laboratorio bien definidos para establecer diagnésti-
Co e iniciar tratamiento a la brevedad.
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El objetivo de este simposio es presentar las
actualidades en el diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades hemorragicas (EvW, Hemofilia Ay
B, alteraciones hemostéticas en hepatopatias y
coagulacién intravascular diseminada). que repre-
sentan lamayor parte de los defectos hemorragicos
en la visién de expertos en la materia.
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