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FISIOPATOLOGIA DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR |. INTRODUCCION ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
i * Las enfermedades cardiovasculares (ECV)  son, en nuestro pais, la
¢ |ll. ENFERMEDAD TROMBO-EMBOLICA primera causa de muerte , tanto en varones como en mujeres
* A.FORMACION DE TROMBOS Y EMBOLOS:

» TROMBOSIS/EMBOLIA ® Aparte de este hecho, ocasionan una elevada morbilidad , por lo que su
importancia socio sanitaria  (necesidad de utilizacién de recursos clinicos
¢ TROMBOSIS ARTERIAL Y VENOSA y terapéuticos costosos y de limitada disponibilidad) y socioeconémica

® B. TROMBOSIS VENOSA. TVP Y TEP: ETEV (causa de incapacidades transitorias o permanentes, invalideces, etc.) es
® C. TROMBOSIS ARTERIAL. REPERCUSIONES DEL notable
?LOQUEO DEL R,IEGO' IS,QUEM_lA' DR  Entre las enfermedades cardiovasculares , LA CARDIOPATIA
4 ARG OIS WIS ANETINTA S BT ISQUEMICA es la primera causa de muerte en varones y la segunda en
® 2. ACCIDENTES CEREBROVASCULARES ACV 6 ICTUS MUeres.  rm————— e
® a) ISQUEMICOS /. in Branch of

e b) HEMORRAGICOS ; , -
o 3. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA 6 EAP ’

® |V. TRASTORNOS HEMODINAMICOS
® A.HIPERTENSION ARTERIAL

® B.FP DEL EDEMA

|. INTRODUCCION ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES II. HEMOSTASIA Y COAGULACION
" Teopanaabies det 3% do foa moerbe LN ENFERMEDAD CARDIVASGULAR B o o Gl chalon e camin O o Capor ISk i HB1E
totales a nivel mundial. PRIMERA CAUSA DE MUERTE sangre para que se mantenga fluida, circulando  por el sistema
cardiovascular y detener los procesos hemorragicos  producidos por
e Las ECV mas importantes : multiples causas (traumatismos, patologias diversas) formando un
. P i coagulo para evitar la pérdida sanguinea.
L Cgrdlop_atla isquémica (Infarto de 3a
miocardio), ® Se habla de Hemostasia artificial , cuando se aplica algiin medio para
® Accidentes cerebro vasculares detener hemorragia, medio fisico: compresion, vendajes, etc. 6 farmacos
(Ictus), hemostaticos.
: :nerlgpgnas PE”feflcaf& . @ * Enla Hemostasia intervienen principalmente 3 elementos:
rombosis venosa profunda y :
embolia pulmonar, : X?;;je?:gg;meos ’
® Cardiopatias reumatica y 29,65% 27,86% “,08% It i Ati
congénitas. Hﬁiﬁ'fs‘mfs s ‘%ﬁ%&‘n‘[s ® proteinas llamadas Factores de coagulacién plasmaticos
* Antes de comentar las ECV se explican CIRCULATORIO RESPIRATORIO fACTOHESUASCULARES} IFACTORES PLASMA‘{SCOS[
procesos fisiolégicos basicos  como la

Hemostasia y la formacién de trombos \ /




A. FASES DE LAHEMOSTASIA

© 1. FASE VASCULAR: VASOCONSTRICCION .
El vaso se contrae y reduce la hemorragia

® 2. HEMOSTASIA 12: FORMACION DEL
AGREGADO PLAQUETARIO O TROMBO
PLAQUETARIO. Las plaquetas se uneny
taponan la zona lesionada formando un
Agregado plaquetario 6 Trombo hemostatico
primario, que da lugar a un Hemostasia
provisional.

MECANISMOS HEMOSTATICOS:

* 3.HEMOSTASIA 22 O COAGULACION:
FORMACION DEL COAGULO DE FIBRINA .
Se forma el coagulo de fibrina, una proteina
fibrilar que da lugar a una Red que consolida el
agregado de plaquetas y constituye el Trombo
hemostaticosecundario 6 coagulo

¢ 4. FIBRINOLISIS: DEGRADACION DEL
COAGULO. Se degrada el coagulo de fibrina
z cumplida su funcién y se repara la

1. FASE VASCULAR: VASOCONSTRICCION
® Cuando se produce la lesién de un vaso

se desencadena una vasoconstriccion
refleja que disminuye su diametro, reduce
el flujo de sangre y retrasa la hemorragia.
Es una respuesta inmediata producida
por el Sistema nervioso (fibras
simpéticas del vaso)

® También intervienen varias sustancias
liberadas en el lugar donde se ha
producido el dafio, como serotonina de
plaguetas, endotelina liberada por las
células endoteliales del vaso, péptido
con marcada accion vasoconstrictora
Tromboxano A , del endotelio y
plaquetario y Angiotensina Il tisular
generada a nivel endotelial (por la ECA

ima convertidora de Angiotensina

SUSTANCIAS VASOCONSTRICTORAS
DEL ENDOTELIO.

C ENDOTELINA

( TROMBOXANO A2
 ( ANGIOTENSINA Il

EL ENDOTELIO El Endotelio
yla
Hemostasia :
En situaciones
normales el
endotelio es
una capa no
trombogénica
debido a que
mantiene un
fino equilibrio

plaquetaria, la
coagulacion y
la fibrinolisis.

ononudle:
y PMN

“...Envejecemos en la misma medida que lo hace nuestro endoteli . Envejecemos en la misma medida que
Io hace nuestro endotelio...” Dr. R. Altschul. 195¢. Endothelium. The MeMilan Company, New York,
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A. FASES DE LA HEMOSTASIA

o= >

3, COAGULACION
Fhrinégena
ASOCONSTRICCION

L
VIO LESIONDO 2. AGREGADO PLAQUETARIO
Protrambina Trambing ———»
Factor X (activa)
A A
i Fibrina
i
" Factor VIIT Factor X1
Trombiopiasting +-errr 3 Factor VI %
Tisular & Factor Il ;
7 Fibrin estatle
ViA EXTRINSECA Factor [
=
[T e— ¥ Factod X1 Codguln
VIA INTRINSECA W de Fibrina
4. FIBRINOLISIS

SOBRE
EL ENDOTELIO...

Tener en cuenta que el endotelio
era considerado clsicamente
como el revestimiento interior de
o5 vasos, como una barrera
fisica. Pero actualmente se
considera el endotelio vascular
como un érgano con miltiples
funciones. Secreta diversas
sustancias que regulan el tono
vascular, el crecimiento celular,
las interacciones de leucocitos y
plaguetas, control de la trombo-
génesis con funcién anti-
trombotica en condiciones
nomales.

PARADIGMA CLASICO

"B endotelio es la capa mas interna de células de los.
vasos sanguineos, en contacto con la sangre,
constituyendo una barrera semipermeable entre la
sangre y el intersticio, facilitando el intercambio de
agua y moléculas pequenas”

PARADIGMA ACTUAL

“Una serie de estudios experimentales han
demostrado que el endotelio tiene un rango
enorme de funciones homeostdticas vitales. En
vez de servir como un barrera inerte, el
endotelio es una barrera antitrombdtica que
ademés tiene funciones metabdlicas, sintéticas
y de regulacion del tono vascular

»E endotelio vascular es un gran érgano con
funciones.enddcrinas, pardcrinas. y. autdcrings, que.
secreta numerosas sustancias que regulan el tono
vascular, el crecimiento celular, las interacciones
entre leucocitos y plaquetas y la trombogénesis.

~Se concluye que el endotelio vascular es de suma
importancia para la regulacién, mantenimiento y
control de los funciones cardiocirculatorias a través
de la produccién vy liberacién de multiples
sustancias.

HEMOSTASIA 12

FORMACION DEL AGREGADO O TROMBO PLAQUETARIO .

Se desarrolla en 3 fases:

* 12 Adhesién plaguetaria _: Union de las plaquetas a la pared del vaso

sanguineo.

® 23 Activacion de los trombocitos __: cambio de forma, liberacion

contenido de Tos granulos plaquetarios.

® 32 Agregacion plaquetaria_: Unién de las plaquetas entre si

HEMOSTASIA PRIMARIA
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12 ADHESION O ADHESIVIDAD PLAQUETARIA

Las plaquetas no se adhieren a las células vasculares endoteliales
normales, pero en areas de lesién endotelial si lo hacen a componentes
del tejido conjuntivo subendotelial esencialmente al colageno. En los
segundos siguientes a la lesion, las plaquetas se adhieren a las fibrillas
de COLAGENO del subendotelio vascular ~ (MEC: matriz extracelular).

La VC lo favorece, haciendo que las plaquetas circulen méas cerca de la
pared vascular

Las PLAQUETAS o TROMBOCITOS son particulas
celulares, fragmentos celulares anucleados
(carecen de nucleo) de unos 2,5 micras promedio

de diametro.

12 ADHESION O ADHESIVIDAD PLAQUETARIA
® Las plaquetas se unen directamente al coldgeno mediante una glucoproteina
de sumembrana llamada GP la (6 GP la lla)

"y, 2 e, el e g e > U e L e o
Willebrand 6 F VIIl VW~ que es capaz de consolidar la adhesion inicial de las sobre la superficie y hay un reclutamiento de plaguetas
plaquetas al colageno oponiéndose a las poderosas fuerzas que ejerce la adicionales que son aportadas por el flujo sanguineo; se unen
corriente sanguinea primero a la placa de plaquetas adheridas y, después una a otra

* Silas condiciones lo requieren (ej. flujo sanguineo de alta velocidad) el F VIl en la fase siguiente de agregacién

VW también puede unirse a otra glucoproteina de lame  mbrana plaquetaria
GP lIbllla (que interviene principalmente en la agregacion posteriormente)

SUBENDOTELIO

ADHESION

FIBRINOGENO. ADHESION
ECTA

| Membr.
piaquetaria|°P- 10 CRE Gp. la-1la |

GPIb GP IIb IIIA Ia
ADHESION MEDIANTE  FIJACIONALFACTOR  ADHESION DIRECTA
EyW AL COLAGENO i i AL COLAGENO

* Cadamonémero del vVWF tiene cuatro zonas o dominios que se unen respectivamente al
Factor VIII, a la glucoproteina plaquetaria I( Ib/IX), a la glucoproteina plaquetaria Ilb/llla y
al colageno.
® EIF VI VW se considera, ademas d_e, una proteina adhesiva , ©  Launién del VWWF al Factor VIII C plasmético ("WWF/pF  VIII) protege a éste Ultimo
una parte del Factor VIII de coagulaciéon  porque en la prolongando su vida media  de unos pocos minutos a 12 horas ~ Figura 1.
circulaciéon sanguinea cumple otra funcién, que es formar un . " »
conjunto con el Factor VIl coagulante 6 F VIIIC, e | deficitario membFana plaguetaria. Pl B
en la Hemofilia A, transportandolo y estabilizandol o. Se une a GPIb/IX Se une a GPIIb/Ta
® Hay una patologia hereditaria denominada ENFERMEDAD DE
VON WILLEBRAND que ~ B B
® en su forma mas leve (y mas frecuente) produce defecto de FACTOR 'm sitio activo
Hemostasia 12 por fallo en la adhesividad ~debido a déficit de VI vW 260.000 Da del Factor VIIT
FVIIlvW y ~ i =
® en su forma més grave, ademas, un defecto afiadido de [FilliAg
coagulacion por déficit 2° de Factor VIII C, como en la
Hemofilia A, pero aqui el déficit de F VIIIC es 2°, adquirido, Sitio de unién
ya que disminuye al ser inestable por la faltade F VIl vW ol colageno
que es su “transportador” Aunque el vWFacttia como transportador y estabilizador del Factor V 11l su
) ) PRINCIPAL FUNCION ES PARTICIPAR EN LA FUNCION PLAQU ETARIA
Hay PATOLOGIAS DE LA FUNCION PLAQUETARIA por CONQRETAMENTE EN LAADHESION DE LAS PLAQUETAS ALAS FIBRAS DE

defectos congénitos de las Glucoproteinas de la membrana
la Enfermedad de Bernard Soulier  en la que hay u
Ib y fallo de la adhesividad pl; i

GENO que quedan al descubierto tras una herida o dafio endotelial, hecho
a de interacciones entre las plaquetas, el VWFy las

in6geno para mediar la
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TROMBOPATIAS CONGENITAS

De von willebrand

Glucoproteinas GP de membrana plaquetaria

‘ ADHESION

gF‘_GP IIb/Ia

libllla

22 ACTIVACION DE LOS TROMBOCITOS

CAMBIO DE FORMA: Las plaquetas circulantes se encuentran
inactivas, es decir en estado “de reposo” y adoptan una forma
discoide. Tras la adhesion sufren una transformacién de su
forma discoidea a esférica y un aumento de seudopodos ;
estos cambios morfolégicos favorecen el contacto entre las
plaquetas

Las plaquetas
circulantes se
encuentran inactivas,
es decir en estado
“de reposo”

adoptan una forma
discoide con la
superficie lisa o
ligeramente rugosa

IVACION

PLAQUETAS

ERITROCITOS

R

PLAQUETA EMITIENDO
PSEUDOPODOS PARA
AGREGARSE

La adhesion se
produce sobre
células endoteliales
dafadas o en tejidos
sub-endoteliales

La plaqueta cambia

bruscamente su
forma lisa y
redondeada, y emite
filamentos con los
que se “fija” sobre
las superficies
dafadas y entre si

22 ACTIVACION DE LOS
TROMBOCITOS [rS—
LIBERACION O SECRECION del
contenido de los granulos .
plaquetarios (DEGRANULACION) :
Se sintetizan y se liberan diferentes

los grénulos densos 6 delta  de las
plaguetas, con diversa funciones,
entre ellas la de favorecer la
agregacion y el proceso de
coagulacion.

Granulos alfa : factor de von
Willebrand, factor 4 plaquetario  que
es un factor de crecimiento de
fibroblastos, fibrinégeno plaquetario,
etc.

Granulos densos ¢ delta : Contenido
principal calcio, ADP, serotonina,
Tromboxano A ,. Contienen

Polifosfato que ha servido para

. disefiar un Kit Diagnéstico

sustancias, de los granulos alfa y de

rinulos declucéaeno membrans y stmdstera
mitocondrias ° clucéa periplaquetar

sistema sbular abierto

Secretion
Densa Granule
) nts
Alpha
Granule
onts
W
LS




Un nuevo procedimiento diagnostica
trastornos en la coagulacion

Expertos de la Universidad de Cadiz y del Hospital Puerta del Mar han creado un procedimiento para el
Kiagnéstico de un tipo de trastorno en la én mediante la inacién de un nuevo

ue es deficiente en las plaguetas de los individuos enfermos. La tecnologia es Gtil para la Enfermedad de
os Reservorios Delta y se basa en detectar los niveles de un nuevo compuesto encontrado en las
plaquetas.

Las plaquetas desempefian un papel fundamental en los
procesos de coagulacion. Algunos de estos procesos se
regulan gracias a la liberacion de compuestos que estan
almacenados en las plaquetas, dentro de organelos
denominados “granulos densos” o “granulos delta”.

En algunos pacientes, los granulos densos de sus
plaquetas son deficientes en nimero y funcién, una
anomalia que se llama “Enfermedad de los Reservorios
Delta”, 0 “ Delta-Storage Pool Disease " (dSPD),

esta patologia no es muy comin entre la poblacién,  pero
- puede que muchos de los casos no son diagnosticados

La enfermedad se manifiesta a través de una tendenc  ia moderada al sangrado, aunque en ocasiones,
como en cirugias o después del parto, pueden presen  tarse hemorragias severas y peligrosas para la vida
del paciente.

Hasta ahora, el di ico de la es muy i

“el nuevo método consiste en el estudio de los nivel  es de uno de los compuestos que hemos encontrado

ientemente como abundante en los granulos densos  de las plaquetas, y que se denomina “poli
)", como explica el doctor Félix A. Ruiz, re sponsable del equipo de investigadores
nil M

LAS PLAQUETAS: DEGRANULACION

SUSTANCIAS PI ITES:ADP, F: I8

Las particulas se
comprimen sobre si
mismas y vacian su
contenido al
exterior

Los productos
liberados provocan
que se peguen
sucesivas capas de
plaquetas en un
fenémeno que se
denomina
AGREGACION

AGREGACION PLAQUETARIA

Las principales sustancias Inductoras de
la agregacion ¢ Vias de agregacion son:

* ADP, potente agonista de la agregacion

* TROMBOXANO A, , Deriva del acido
araquidoénico (A.A.) un acido graso
liberado a partir de los fosfolipidos
presentes en la membrana, con
intervencion de la enzima
ciclooxigenasa (COX). El &cido
araquidénico liberado se transforma,
mediante la ayuda de la enzima
ciclooxigenasa, en endoperéxidos
ciclicos; la mayor parte de los

La aspirina inhibe a la
ciclooxigenasa (COX) y por lo tanto
la formacién de TX A2, dificultando
la agregacion plaquetaria. Esta es la
base de su MECANISMO DE
ACCION COMO ANTIAGREGANTE
endoperodxidos ciclicos dan lugar, PLAQUETARIO, con efecto ANTI-
mediante la intervencion de la TROMBOTICO por lo que se da
tromboxano-sintetasa, a tromboxano A ,  como tratamiento de Profilaxis a

l (TXAy personas que han sufrido un inf:

6 tienen factores de ri
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= GRANULOS DENSOS
MICROTUBULOS > 2

e = EEE—

. GLUCOGENO

¢ ;
e 15 3
MITOCONDRIAS 5
/=~ MEMBRANA
‘ ‘ GRANULOS a
Tk SISTEMA

TUBULAR DENSO

- AQUETA (MICROCOPIO ELECTRONICO)

32 AGREGACION PLAQUETARIA: Unién de las plaquetas entre si

® Las plaquetas activadas se unen entre
si mediante fibrinégeno , que seria
como un “puente” entre las plaquetas, Aggregation
a través de las glucoproteinas de
membrana GP IIb/llla.

El fibrinbgeno  (de origen plasmatico
o plaquetario) es la proteina que se
une mayoritariamente al receptor
GPIIb/llla

Existen otros ligandos de la
GPllIb/llla que también participan,
aunque en menor grado, en la
interaccion plagueta-plaqueta, como el
FVW ¢ la fibronectina (otra proteina
adhesiva del vaso)

| FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA |

3L
FAP O PAF. w
B uaFl. FAP o Fofolipasad, ~— Epoorina  Citoquinas
modificado =

1+
mmﬂmm Glucocnrticoides\
—— [
ST s
—; T -
Lipanx.igen;sa (LO) |Ciclooxigenasa (COX)
N\

Leucotrienos Prostaglandinas
Lipoxinas _] (PGE,, PGI,, PGD,, PGFyq..)
Tromboxanos

(TXA;, )
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¢ Cuéndo esta indicado el uso de antiagregantes para
la prevencion de la trombosis?

© FAP Factor Activador de Plaquetas , (PAF) es un derivado de La utilizacion de antiagregantes plaquetarios se ha demostrado
fosfolipidos de membrana, proviene de plaquetas, granulocitos y como una importante medida de prevencién primaria, es decir
macréfagos; liberado por el colageno y a trombina,  estos pueden antes de que se haya producido la trombosis  , y aplicable a las
estimular la liberacién de FAP favoreciendo la interaccion de fibrin6geno personas con riesgo moderado o alto de sufrir un episodio

y factor von Willebrand con el receptor GP libllla X . P q |
® Por ej. Durante la ruptura de una placa ateroesclerética, la trombinay el coron_arlo_. Se acon_seja el usp de acido acetilsalicilico, o en caso de
colageno expuesto pueden ser mas importantes en promover agregacion alergia o intolerancia, el Clopidogrel.

plaquetaria que las bajas concentraciones fisiologicas de ADP y TxA2.

La prevencién secundaria es el conjunto de intervenciones que se
En una fase tardia, tras la

S A, coagulacién, se produce un diriggn alos pacieptes que ya h(an( sufrido unevento
Righra Z Imovir'ienm de!( contraccion de cardiovascular, y tiene como objetivo , evitar la repeticién de un
las plaquetas (por una proteina i . 2
mdw;ha/l\\ e M L contréctl plaquetaria llamada nuevo episodio, o en el caso de que éste suceda, qu e sealo
A trombostenina ) y tiene lugar lo menos grave posible . Se aconseja en algunos pacientes que
o YT Ao | e A padecen Angina de pecho inestable, Infarto Agudo de Miocardio,
— ™ v ; i 0 o e =i
Tt s ——» 92 m‘m: se acaba formando una masa pacientes con Cardiopatia Isquémica Cronica, con Fibrilacién
"I'everzsmemememrrf'g'da de Auricular, Prolapso de la valvula Mitral, Miocardiopatia Dllatada
/ 5.:2::3) pE medad Arterial Periférica, o en pacientes con angiopl

A A4

¢, Cudles son los antiagregantes plaquetarios mas
importantes?
. . ) -
® Existe una importante gama de farmacos antiagregantes plaquetarios. EI<US0 .de antiag reQe.mtes plaqueta}rlos para la prevencion
Los mas importantes son: primaria o secundaria de trombosis, se ha demostrado una

) o - ) estrategia sanitaria de gran importancia
* El acido acetilsalicilico  (aspirina) , que es el antiagregante

laquetario mas utilizado en la enfermedad cardiova  scular . Entre i i i &
gusqefectos secundarios, el mas frecuente son las molestias . Sl,n embargo’ SIUE de.be de ir acompariada d.e la
gastrointestinales., y que puede causar Ulcera gastrointestinal y practica de un estilo de vida saludable, caracterizado
hemorragia digestiva. fundamentalmente por una alimentacién equilibrada, rica
 Dipirimadol : Tiene propiedades vasodilatadoras y se suele usar en.vegetales y frutas y G regule e'.pes.q adecu.adq &l
asociado al acido acetilsalicilico o a otros anticoagulantes orales, existe sobrepeso u obesidad, la realizacion de ejercicio
especialmente para prevenir la formacion de trombos en personas con fisico regular (1 hora todos o varios dias por semana) ,

protesis (valvulas cardiacas) o injertos no biol6gicos. Entre sus efectos AR i A
secundarios, se encuentran la cefalea, el vértigo y en ocasiones los abandonar habitos nocivos como el tabaquismo o el

vomitos y diarreas. consumo de bebidas alcohdlicas, y un ritmo de suefio
suficiente y regular.

tiagregantes son la Ticlopidina y Clopidogrel o los

coproteina IIB-IIIA.

AGREGACION PLAQUETARIA

¢ Existe una TROMBOPATIA CONGENITA por alteracién de  la o
AGREGACION PLAQUETARIA: TROMBOASTENIA DE GLANZMAN x u
- 3
Enfermedad i.
hereditaria con 0 (v‘-.-.x
déficit de la cen Y, Complejo AGREGACION O
glucoproteina Ilb n) protmabinass, UNION ENTRE
Illa, receptor 6 GP = ;LE’?DQI:’E;FQS
necesaria para
agregacion %ﬁlbh’la 'ET\B(;IF’N%’(!ENO
Clinicamente se = v
manifiestan P
hemorragias Evw
cutdneo mucosas
de diferente

intensidad seguin Trombina

sean tipo |
encia de

aqui se observa también
LA ADHESIVIDAD
GPla-COLAGENO

GP |b-FvW y GPIIb/llla-FvW

Dé : Enfermedad

De von willebrand




AGREGACION PLAQUETARIA

Cagenn subenditsial

TXA2
POTENTE
INDUCTOR DE
LA
AGREGACION

AGREGACION O
UNION ENTRE
PLAQUETAS
MEDIANTE
FIBRINOGENO

Y TAMBIEN FvW
CON LAGP libllla

HEMOSTASIA 22 O COAGULACION:
FORMACION DEL COAGULO DE FIBRINA

* COAGULACION. COAGULO O TROMBO

© Coagulacion es el proceso por el cual se forma
un coagulo sanguineo 6 trombo hemostatico
secundario. Comienza en respuesta a una lesion
en un vaso sanguineo.

® Coéagulo 6 Trombo sanguineo  es una masa
compuesta por una red de fibrina, una
proteina fibrilar insoluble, plaquetas y otras
células como hematies , que puede oponerse a
la fuerza del flujo sanguineo y evitar la
hemorragia.

Coagulo sanguineo

TROMBO “BLANCO" 6 ARTERIAL

® Gran participacion de la
adhesividad y agregacion 3
plaguetarias. Y

© Esto supone la necesidad de
utilizar terapéutica
antiplaquetaria 6
ANTIAGREGANTE, inhibir la
formacion del agregado
plaquetario para hacer la
prevencion en caso de trombosis
patolégica.

© 2000, Bayer Senering Prama AG
nombessadsercom
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Bien, terminamos con las plaquetas en la Hemostasia
Resumimos su funcién graficamente...

primaria

& Plagueta, adénde

vas tan armada ? Hemorrage,

ala vistal!

i glébulo, no se

Plaqueta, en las
rt puede con tanto

2 el transito

estd Imposible colesterol

TROMBO ARTERIAL Y VENOSO

® Lacomposicion del Trombo 6 codgulo sanguineo varia
lugar de la lesién y por tanto de su formacion.

segun el

* Sistema arterial : en las arterias, considerado un “sistema de alto
flujo” , se forma TROMBO “BLANCO” 6 ARTERIAL compuesto
predominantemente por plaquetas y que posee menor proporcién de
fibrinay hematies .

® Sistema venoso y corazén : en las venas y cavidades cardiacas,
considerados “sistemas de flujo medio”  se forma un TROMBO
“ROJO” O VENOSO, muy rico en fibrinay hematies atrapados y

contienen relativamente pocas plaquetas
Relacion Endotelio Vascular/Plaquetas Relacion Endotelio Vascular/Plaquetas
SISTEMA DE ALTO FLUIO SISTEMA DE FLUJO MEDIO

(Rt Pt (]

Adhesividad Plaquetaria

TROMBO “BLANCO” 6 ARTERIAL

ACV isquémico

Artérias  placa aterosclerética
coronarias prévia

Artéria

Coagulo
sanguineo

Ar
< infartada Un codgulo detiene la sangr
hacia una regidn cerebral
Trombosis en arterias cerebrales
Consecuencia isquemia cerebral y
ACV 6 Ictus isquémico= Infarto
cerebral

Trombosis en arterias coronarias
Consecuencia isquemia del miocardio y por
tanto a la Angina e Infarto de miocardio

ISQUEMIA: FALTA DE RIEGO O APORTE DE SANGRE a un tejido.
La isquemia puede tener como consecuencia un
TO: NECROSIS de un tejido




TROMBO “ROJO” SISTEMA VENOSO Y CORAZON

® Trombos muy ricos en
fibrina y hematies
atrapados y contienen
relativamente menos
plaguetas y es légico pensar
que para hacer prevencién
deberé recurrirse al
tratamiento
ANTICOAGULANTE,
inhibir la coagulacién 6
formacion de fibrina

© 2008, Bayer Scherng Pharma AG
winn ombosisadvser com

MECANISMO DE LA COAGULACION

La coagulacién es un proceso que conduce a un
cambio en el estado fisico del plasma . Este
cambio del plasma consiste en la gelificacién del
mismo, es decir, en un paso de su estado liquido
a estado de gel. La gelificacion del plasma  se
produce debido a la transformacién de una de
las proteinas solubles que contiene, llamada
fibringeno  (Factor | de coagulacion) en otra
insoluble , conocida como fibrina

La fibrina se estructura en forma de red que
engloba las plaguetas y también incluye a

Frnal

et

otras células sanguineas principalmente
hematies .

Por tanto COAGULO O TROMBO lo hemos
definido como: MASA COMPUESTA POR UNA
RED DE FIBRINA, PLAQUETAS Y OTRAS
ELULAS, PRINCIPALMENTE HEMATIES,
NER LA HEMORRAGIA.

MECANISMO DE LA COAGULACION
La lesion en la pared del vaso ,
€OMo ocurTe en un traumatismo, en
la rotura de una placa de
aterosclerosis u otras causas,
conduce no sélo a la adhesion
plaquetaria a la superficie m »
expuestay a la consiguiente
agregacion plaquetaria, sino
también a una marcada

LUASOCORSTRICCION

VASO LESIONADD 2/AGREGADO PLAQUETARIO

Protrombina

ey
ACTIVACION DE LA F:ctm %

COAGULACION

El objetivo final de la coagulacién
es formar fibrina a partir de la
proteina plasmatica Fibringeno
(Factorl) y

Tromboplastina -

El mecanismo de formacién es Focter 311

una reaccion en cadena llamada
CASCADA DE LA COAGULACION
que consiste en una serie de
activaciones sucesivas de unas

istancias plasmaticas llamadas
E COAGULACION

3. CORGULACION

Fibrinsgeno

Trombina >
(activa)

Fibrina

Factor 111

Fibring estable

coaguo

19/05/2017

* Ejemplos:

© Trombosis venosa en miembros
inferiores . El trombo puede ademas
desprender un fragmento 6 émbolo que
circula hasta la circulacién pulmonar con
obstruccién de ramas de la arteria
pulmonar: embolia pulmonar.

* Trombos intra-cardiacos en personas
con anomalias de vélvulas cardiacas
6 prétesis valvulares, en pacientes
con fibrilacién auricular 6 post-infarto
de miocardio . La consecuencia
principal es causar embolismo por lo
que debe hacerse profilaxis de
mbosis.

MECANISMO DE LA COAGULACION

® Un TROMBO SANGUINEO es un coagulo de sangre que
permanece adherido a la pared de un vaso

© Un EMBOLO SANGUINEO es un trombo que se ha
desprendido de la pared vascular y es arrastrado po  rla
corriente sanguinea
Desprendimiento parte del

Ci
coagulos de sangre

profunda

Cuadro |1, Factores que participan en |2 coagulacion

Factor VIll Factor antiemofilco &, globuiira antiremofilica

Factor X Factor de Christrmas, componerte tombaplastinico del plasme,
autoprotiombira . factor antihemofica B

Factor X Factor de Stuart-Prower, trambocinase, autoprotiombina Il

Factar XI Antecedents tromboplastico del plasm

Factor XII Factor de Hagemzn

Factor XIIl Factor estavilizante dz la firina, protransglutamidasa, fibrinasa, florincligasa

Precalicreina Factor de Fletcher

Cinindgeno ce altc peso molscular Factor de Fitzgerald-Williams-Flaujsauc HMWK

Los factores de la coagulacion se han designado con nimeros romanos del | al XllI, de
ierdo con el origen de su descubrimiento y no de la secuencia en la cascada de reaccion.
bién tiene uno méas nombres comunes o sinénimos. El factor VI ya no se
la coagulacion ya que en la actualidad este “factor”

FACTOR SINONINO
Factar| Fibrinagent: Los falcloygs de
Facor Protomtina coagulacion son
Factar Il Fcto i, fcior s plasmaticos
Factar IV Cal ! mayoritariamente ,
= <C0 " presentes en el
Factar V Proacelerina. factor 130il I

plasma.
Factor VI No asignada
Factor VIl Proconverting, autoprotrembina |

No es plasmatico el
Factor Ill 6 tisular
También llamado
Factor Histico 6
Tromboplastina
histica, que es
liberado por los
tejidos, también el
endotelio y los
macréfagos.




FACTORES DE COAGULACION

© FACTORES ACTIVADOS = se afiade una “a” ,
® gj. Il (Protrombina) -> Ila (Trombina)

© NATURALEZA QUIMICA DE LOS FACTORES :
® Proteicos : lamayoria de los factores son proteinas (Glucoproteinas)
® Lipidicos :el Factor Il 6 tisular (también denominado Factor histico 6
Tromboplastina tisular) es una lipoproteina que esté en casi todas las
membranas celulares. También intervienen en la coagulacién unos factores
plaquetarios que se denominan Fosfolipidos plaquetarios , de los que el
mas importante es el Fosfolipido plaquetario 3 6 Flp 3

Metalicos : el Calcio , se corresponde con el Factor IV. Se requieren iones
Ca?* en la mayoria de las reacciones de generacion de tr  ombina; por
ello los agentes quelantes del Ca ?* [p. €j., citrato, cido
etilendiaminotetraacético 6 EDTA] se usan  in vitro como
anticoagulantes

CARACTERISTICAS DE LOS FACTORES
DE COAGULACION PLASMATICOS

® Cofactores; Vy VIIC (VIIl
coagulante) I
Factores vitamina K VII
* Lamayoria de los factores se dependicntes x
comportan como enzimas 6 x
proteasas _capaces e aciivar a otros N
en cadena-cascada de la Cofactores Vil C
coagulacion.
® Un factor por ej. el X se activa a Xa
por la proteasa que es el IXa que Ml X
;ctua con}o proteasa activando al "
porque lo rompe
enzimaticamente y " = e w

® asi en secuencia, el I?(a actua l

FACTO!
COGULACIGN

fragmentando al Il a lla
e yelllaactivaallala

© VyVII:C son cofactores _, L] X
necesarios para que se desarrolle
una reaccién , intervienen formando
un conjunto con otros factores
facilitando su accion.

cofactores se sintetizan —
NDOTELIO (Vill) L il Foin

PATHWAY

DINAMICA DE LA COAGULACION. CASCADA DE LA COAGULACI ON

® Existen dos vias para la activacién de

" Via Intrinseca Via Extrinseca
la coagulacién, ambas de forma
secuencial [ | L i
—— l
© A) Lavia intrinseca o de contacto T —
] L s

© B) Lavia extrinseca o del factor o l . Taam

tisular (FT)

* Ambas vias convergen en la via
com(n y son capaces de activar al Via Conin L-
factor X mediante un complejo P
llamado COMPLEJO ACTIVADOR
DEL FACTOR X O TEN ASA, hay ]

una intrinseca y otra extrinseca, La Fibrinogen’ n
finalidad de ambas vias es la )
ivacion del factor X _para la llll

trombina.
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CARACTERISTICAS DE LOS FACTORES DE COAGULACION

PLASMATICOS

® Los Vitamina K dependientes: II, VII, IX cruros
y X dependen para su sintesis en el
higado de la presencia de esta vitamina

en el hepatocito; la vitamina K permite [Fosraats dtaintud
’ cpendientes
que las proteinas que se han
sintetizado para la coagulacion sufran
Cofactores

una modificacién quimica
(carboxilacién) que las convierte en

proteinas que acttan como factores de de contacto
coagulacion activos , con actividad
biolégica. Fibrin-formacien

¢ Cuando hay deficiencia de vitamina K
(o farmacos que son anti-vitamina K,
impiden su accién) hay carencia de
estos factores activos , se inhibe la

xi
| Activadores del sistema | Xl

FACTORES DE
oG
i
K v
X

X

v
vill: ¢

Prekalicreina
Kinin6geno

Fibrinogeno
il

CARACTERISTICAS DE LOS FACTORES DE COAGULACION

PLASMATICOS

Activadores del Sistema contacto. XII, XI, Foa

Precalicreinay Kininégeno de alto peso

molecular 6 HMWK . ActGian en conjunto

con el factor XII 6 factor contacto. Activan la | Factores vitamina K

viaintrinseca de la coagulacion e dependientes

intervienen en el proceso de inflamacién

. .z a2 Cofactores

Fibrino-formacién: Fibrinégeno y Factor L

XIlI 6 estabilizante de la fibrina

® ElFibrinégeno da fibrina  al actuar sobre é|  decontacto
la Trombina.

® EIF Xl estabiliza la fibrina formada,
creando enlaces entre las fibras que
convierten a la fibrina en insoluble y al
coagulo en definitivo, estable e irreversible.

Activadores del sistema  XII

Fibrino-formacién

FACTORES DE

Vil G

Xl
Prekalicreina
Kininsgeno
Fibrindgeno
Xl

* C)La Via comun tiene lugar W Biniisee:

T
a partir del Factor X, forma [ | EX

parte tanto de la via @ mﬂ l
|ntr|pseca coma de la —— e
extrinseca y en ella se [ ] LS
produce:
: g «— Tam

* Laformacion de

Trombina , por la accién "

de un complejo llamado L] ]

Protrombinasa 6 R l-

"complejo activador de
la protrombina” en el
que esta el Factor X
como proteasa y a
continuacion:

Via Fxtrinseca

Toums




A) VIA INTRINSECA

* Se llamaintrinseca ya que el estimulo
inicial es intravascular

*  Se produce un contacto anémalo de la
sangre dentro de los vasos que inicia
la activacion del factor X1l (factor
Hageman 6 contacto).

© Lasangre se pone en contacto  con
superficies alteradas ¢ de carga
negativa: son casos de este contacto
anomalo el contacto con colageno,
plaquetas activadas, placas de
ateroma 6 arterioesclerosis en una
arteria, existencia de prétesis
vasculares ...

* Elorden de intervencién en cascada
de los factores por esta via seria:

X-> VIII-> X-> V-> 1I-> |

INTRINSIC PATHWAY

Damaged surface -

Kininogen
Kallikrein EXTRINSIC PATHWAY
—
L X, Trauma
—
L] X, i
— a—
X (8 vil, i
i, < Traum
——
LY X X
Ve
—
)
—
FINAL Fibrin
COMMON [(A)
PATHINAY
Xiil,

® Activacion del Factor Xl a Xla
por accién el Xlla

Activacion del Factor IX aIXa VIA INTRINSECA

Fosfolipidos plaquetarios
Activacion del Factor X a Xa  por

por accién del Xla junto a Calcio y R vin eeoedvsea
= Rl e

Factor VIII 6 Factor VIII: C e
interviene en la reaccion como

la HEMOFILIAA Aumenta
marcadamente su eficiencia si sus
moléculas son previamente

mbina a VIIIa siendo esta

accién del conjunto de factores IXa, | gme Pt Avma

Vllla, Calcio y Fosfolipidos ey l "™ umwk TRt CEARE

plaquetarios llamado Complejo 2 FRURISm

activador del factor X por via [

intrinseca 6 TEN-ASA oSy

INTRINSECA.

® El Factor VIl se corresponde con /

La fraccién coagulante del > %

Vil #r )

COFACTOR. Es el deficitario en S

degradadas parcialmente por Quué::x
TR
dp

Tense
svmian

i

itacion

T.Fera
- xu
j SR -

e

4
Sl Y

traumatismo, también el
endotelio y los macréfagos,
liberan factor Ill 6 Tisular FT
que al unirse al factor VIl y
Cat+ lo activaa= Vlla

eas
o

Activacién del factor X a Xa
por accién de un conjunto de
factores: el Factor Ill 6 FT, Vlla
y Calcio llamado Complejo
activador del factor X por via
extrinseca 6 TEN ASA
EXTRINSECA

El factor tisular es un cofactor er|
la activacion del factor X
italizada por el factor Vlla

VIAEXTRINSECA O DEL FACTOR TISULAR
Proceso. Traumatismo de la pared vascular o de
o Activacion del Factor VIl a Vila los tefidos extravasculares que entran
por el factor Il 6 FT en contacto con la sangre
Y, [T
© Los tejidos cuando se - i T
produce un dafio tisular 6 i s b B

e
~

K,__Pu

J i
X ._.XH& ™ wm Facme Hsuan
Feem

on 3
e\ ey

Yny

1

D L Tmeena )y

i
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VIAINTRINSECA

® Activacion de F Xll a Xlla por e swivaeca vin et pednsera
contacto con superficie alterada i

® Enelinicio de esta via intervienen

29 sisremn commeto la oA e TEWAR

[p—

los factores de sistema contacto : | et l 1 fetps
U
* elfactor XIl 6 Hageman, el TS X e “g;;:ig*;x
cininégeno 6 Quininégeno 6
Kininégeno de alto peso i e
molecular 6 HMWK v la 3 3;;\ iy

Precalicreina 6 PreKalicreina vy el

factor XI b ‘*{\ /

* Lacalicreina procede de la

o oymeDe Meorr | [Vkeres]
activacion de la precalicreina, y Lo 0 Pa )
ésta es llevada a cabo por el L el
propio factor Xlla, con la ayuda [N \ X —X,

molecular.

* De esto se desprende que la
activacion del factor Xl es, \Qa\mi:s %

almente, un fenémeno circular P | e

del Kinin6geno del alto peso ‘\tﬂ

l
R

il

™ ‘_.mm‘.maw_

L

s factores que Aasmi VdGans D LT, eewn )
: TR, e
T o ke

B) VIA EXTRINSECA O DEL FACTOR TISULAR

o N Vi etnaiveea
® Seinicia con el contacto de la e e sene s i st s
sangre o plasma con

sustancias tisulares, el J
: “ ) N SRS N
denominado "Factor Tisular > xu _.xnl R e csaad
p " p el
FT 6 TF (Tissue Factor) 6 F o
.

K,__ Pic
TeAvmA
14

> ey
® Orden de intervencion de los H \ /
factores i

3 .AN\\\- 1Xa GPFL [ Vil #T am |
o Factor lll-> VII-> X-> V-> [I-> | y Y ﬁj\“"i . =

X ——=Xo

|
Y[ Va X c“««,

il
TRomemA

P | voinse
i L

Aasmi NI GEWS I —= T Feena X"L

\ PLasminA /

PoF um.n

o

COMPLEJO ACTIVADOR DEL FACTOR X O TENASA

M Intrinseco M
6 VIA EXTRINSECA
XIF—XIIa (pasoestimulado por la Kalicreina) Factor III tisular
Hl——Kla
———Dia
IXa + VIIIa VIla + IIT
+Fosfolipidos y +Catt
Catt TEN ASA
TEN ASA VIA COMUN EXTRINSECA
NTRINSEC,
Xa +Va +Fosf + i
i Cat %
T | PROTROMBINASA

PROTROMBINA {I)— TROMBINA (Is)

I FIBRINOGENO (I}—¥, FIBRINA (a)

10
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C) VIA COMUN
Tiene lugar a partir del Factor Xa

a) Formacién de Trombina , por
accion de un complejo

VIAEXTRINSECA O DEL FACTOR TISULAR

® En el mecanismo de la hemostasia in

ivo , las investigaci h PROTROMBINASA 6 r-u EoEE— T
;Zr?]'osat‘rsalgg ec?Jga;'?:gzr 32 la "Complejo activador de la 54 sisremi conrmet Vs e e TiswAR
e r—— protrombina” : factor Xa, factor B F|

coagulacién que inicia el mecanismo

++ fiii Sueeee.c:
de la hemostasia es el Factor Tisular Vla yca 'fuados sobfre FL f3 ":‘E“f; l R X I
(ET). inicia la coagulacién sanguinea plaquetarios , como factor f3p, - e FreoTeism
y forma rapidamente el complejo sobre la Protrombina, Factor Il
FT/VIla ’ ) Py
Fig © El calcio aglutina los factores e
. » ) Factor TisulaiF actor Vil Pl
® La principal funcién del FT es unirse en sobre la capa d_e fosfoll_pldos ,lo /
complejo con el factor VIl e iniciar la cual permite la interaccién entre Ve mea

coagulacion. la enzima Xa y el sustrato, la . el
protrombina 6 Factor Il , 4§ : e ]
® ElFactor Vlla, activaal Factor X y al facilitado por el cofactor Va . AR X,

Factor IX (interrelacién con via

intrinseca)

La degradacion de la molécula R
del Factor Il 6 Protrombina ¢
genera, finalmente, un @ Lo
fragmento que es LA :
BINA O FACTOR lla.

T, reomeiva

i

s scone B —=Treenn

\ PLasminA /

PoE L»_‘.n)

¢ Portanto ésta via es fundamental
teniendo mas importancia que la
iseca en la activacion de la

6nin vivo y explicando mejor

Fibrina

VIiA COMUN |
. . Moromesos slable de forina
L] .
z) —q—ﬁ.‘t’)”.“ac"’“ del Lo glol s ® Latrombina esuna 1;.,mmm
e fibrina_ por acciondela & “ —l =S 37N ; enzima proteica que actia ol poo e oo oo
Trombina o " "\‘ HIRNOEET 008 sobre el Fibrinégeno  para =S w—\,«""ﬁﬁ""’d
© Elfibrindgeno 6 factor | es = E?Sﬁi"ﬁ‘m“ eliminar los péptidos de cacern bl de prtfntas
h 3 eso molecular bajo de
degradado por la trombina P A » .
engmon(')mepros de fibrina cada molécula de ’ hc?mi"if?:;mv’m‘m
B Coiq cationma
e TaeepterenY o ;gﬂmmsm fibrinégeno (fibrinopétidos A y

y B) formando una
molécula de monémero
de fibrina que tiene la

pequefios péptidos,
fibrinopéptidos Ay B,

® Los monémeros se Figura 1, (www:bio.puc.d/vinsalud/boletin42riesgo.him) Cap_aCid_ad automatica de
agregan entre si formando La Trombina ademas actua pollrlnerlzarse con’otras
los polimeros de fibrina lo retroactivamente, activa los cofactores moléculas de monémero
que da origen a los cordones VIIl'y V, activa al factor Xl y activa a las qe fibrina _pa_ra formar las
de la red 6 malla_de fibrina plaquetas . Estas Gltimas proporcionaran fibras de fibrina
: 4 la superficie necesaria para que se
Blllie el codaulo cabo amplificacion de |FJ h 3

* ESTABILIZACION DE LA FIBRINA \.‘;
poraccién de el Factor Xl 6 Para la exploracién in vitro, en el Laboratorio, de  la Coagulacién
estabilizante de la fibrina;  también
llamado fibrinoligasa , activado por ‘
lla, crea nuevas uniones
peptidicas, covalentes, entre
cadenas de polimeros contiguos
Formara enlaces cruzados entre
restos de lisina y glutamina  de las
cadenas de fibrina cercanas entre ;
siy los estabilizara: coagulo e P
insoluble y resistente - X m

® Es util la valoracion de la cascada con las vias intrinseca y extrinseca. El
esquema basico para la valoracién y para explicar las alteraciones en los
tiempos de coagulacién : el Tiempo de Tromboplastina Parcial
activado (TTPa) , el Tiempo de Protrombina (TP) vy el tiempo de
trombina (TT) es el siguiente:

VIA INTR. Via EXTR.

* Finalmente se produce la
Retraccion del coagulo

* Las plaquetas liberan una proteina
contractil, hace
que el coagulo se retraiga, engloba
células sanguineas y exuda una
cierta cantidad de suero. Las

plaquetas, acaban formando una

masa irreversiblemente fundida de
plaquetas,metamorfosis viscosa, que
constituye el definitivo tapon

TIPA b TP

| t
! R iz =

—_—

HHHH
IR

- " TRES PRINCIPALES TIEMPOS DE COAGULACION: TP Tiempo de
Giglie reeakio TPA Tiempo de tromboplastina parcial activada

H-
[P

Figura 29.4. Formacién del cosgulo de fibrina
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Estos tiempos se realizan afiadiendo determinados reactivos al plasma problema
para activar una via y detectando el tiempo que tarda en aparecer fibrina.

© TP Tiempo de Protrombina 6 test de Quick . Valora la via extrinseca. Se explora 0 Itado del d iqnifi I lacié
afiadiendo al plasma un reactivo de  Tromboplastinatisular . (Normal: de 12 a 13 Un resultado del INR de 1 signitica que la coagulacion
segundos ) Actualmente se expresa mediante un indice llamado INR= Ratio 6 indice es como la de cuanuier persona normal. mientras que
Normalizado Internacional para estandarizar la valoracion en todos los Laboratorios a R . R ! 2
nivel internacional, independientemente de los reactivos utilizados. EI INR de una un resultado de 3 indica que su tiempo de protrombina
persona con coagulacion normal es INR =1. Si se le ha puesto tratamiento es 3 veces superior al normal

anticoagulante, su coagulacién esta disminuida, el INR debe estar entre 2 y 3 serfan
valores terapéuticos. (Tiempo alargado 2 a 3 veces respecto a lo normal) . . .
Esté en valores terapéuticos cuando el resultado esta por debajo de 4, el INR habitual Esta en valores terapeuticos cuando el. resultado esta

en terapia anticoagulante es de 2,0 - 3,0  En algunos casos concretos que requieren por debajo de 4, el INR habitual esde 2,0- 3.0 yen
una anticoagulacion mas intensa, el INR se eleva hasta 4,0. ! . ! !
algunos casos concretos que requieren una

INR = (Tiempo de protrombina del paciente/ Tiempo  de protrombinanormal) 'S' N > P
o ISk Indice de Sensibilidad Internacional . anticoagulacion mas intensa, el INR se eleva hasta

TTPATiempo de tromboplastina parcial activada . Valora la via intrinseca. = Se realiza 4.,0.
anadiendo al plasma una tromboplastina célcica , compuesto de cefalinay caolin , que
activa el sistema contacto. (Se introduce plasma del paciente a 37 grados centigrados con
Cefalina-Kaolin que activan al Factor XIl Normal: se forma fibrina a los 35-45 segundos si el
mecanismo intrinseco esta intacto.)
|* TT Tiempo de Trombina . Explora la fase final de fibrino-formacién . Se explora
iendo Trombina al plasma y viendo si se produce paso de fibrinégeno a
: 18 segundos si el paciente tiene normal concentracién de fibril

Decir como estarian los tiempos de coagulacién en|  os siguientes
casos: TTPA TP TT
VIA INTR. ViA EXTR. o .
Déficit congénito de factor VII. ......... e N AL N
r xu n 3
0 Déficit congénito de factor V. * AL AL N
™ vit Déficit congénito de factor IX  ......... « AL N N
TIPA v ™ Déficit de fibrinégeno. s AL AL AL
X Déficit multifactorial II, VII, IXy X ... e AL AL N
VIA INTR. ViA EXTR.

aw w
Xt
ix v
TIPA i ™
X
L v

s T

fluevosiconceptosienlialcoaguiacion MECANISMO DE COAGULACION CON DOS FASES
© Enbase a observaciones clinicas  de que en los pacientes, la ® Fase de inicio ¢ iniciacién de la coagulacién
deficiencia de factores contacto  como factor Xll, el Kininégeno de alto Fase rapida pero transitoria
peso molecular y la Precalicreina, no causan hemorragia y del XI poco
predecible y no grave , en la actualidad esta demostrado que estos * Fase de amplificacion y propagacion
factores intervienen principalmente en la respuesta inflamatoria, en Fase lenta y continua
la fibrindlisis y en la generacién de Kininas mas que en la coagulacién e
nitiation

sanguinea.
fibroblast

En el mecanismo de la hemostasia in vivo,  las investigaciones se
enfocaron en descifrar qué factor de la coagulacion inicia el

mecanismo de la hemostasia, proponiendo que el Factor Tisular (FT)
es el que inicia la coagulacion sanguinea y formar  &pidamente el
complejo FT/VIla.

Propagation

SWE VI

prothrombing

Si bien las vias de coagulacion son (tiles para com  prender los
mecanismos Y la evaluacion de laboratorio de los tr  astornos de la
coagulacion, la coagulacién in vivo se produce, pre  dominantemente,
através de la via extrinseca

Amplification
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FASE DE INICIO O
INICIACION DE LA COAGULACION
Fase rapida pero transitoria

* Seforma Trombina de forma
rapida pero transitoria porque es
inhibida por el Inhibidor del factor
tisular 6 IVFT
* Elproceso de coagulacion se
inicia cuando se rompe la
estructura vascular y el FT
extravascular entra en contacto
con la sangre
©  ElFactor VIl circulante
rapidamente se pone en contacto %—-
conel FT y el factor VIl se PROTROMBINA TROMBINA
convierte a Vlla
* Este complejo FT/Vlla puede
activar a sus dos sustratos los
factores IXy X (sobre una
superficie celular, monocito)
* Elcomplejo FT/ Vlla tiene una
yor predileccion sobre el factor
|

FASE DE INICIO

La generacién de
TROMBINA a partir del
FT/Vlla (Fase rapida pero
transitoria) es suficiente
para:

Activar los cofactores VIIl'y
Vv

Activar al factor  XI

Initiation

fibroblagt

LS Activar a las plaquetas

Estas dltimas
proporcionaran la
superficie necesaria para . CWEATa
que se lleve a cabo la fase ¢ X
plificacion de la

X
Prothrombin

SWEVIa
Ny

X1

platelet

FASE DE AMPLIFICACION Y PROPAGACION
Fase lenta y continua

x —5
* Selleva a cabo sobre las /_J ) >—>
plaquetas Initiation

1 —Z5 X, Vil ——3 Villa

TF4Via

E—

fibrablagt MAS ESQUEMAS...

I (prothrombin)

El factor IXa se une al factor
Vllla (que fue activado por la
trombina) y forman el S "
complejo Xasa que actiia [\thmmbi" thrombin la (tvorting Phosphalg
sobre su sustrato el factor X a .

Xa.

Propagation

5+

- Via intrinseca Via extrinseca
\WEVILT % v
o -,
/xx IXa Fibritogen —— Fibin —— Crossdinke ~. M

prothrombir.
fcovse ~ ]
a2 Mia ¥ TE e

® Elfactor Xa se une a su

cofactor el factor Va Platelet :
formando el complejo : L C“L‘"”"- Hlagucte
piotombinass (Xa/val Amplification activared olateler e *
Fosfolipidos y calcio) que En fase d lificacion o fase lent s
activa a la protrombina para )ase Ce ampilicacion 0 1ase ek Protrombina ~~ ™ Trombina
f continua no participa el IVFT y por lo tanto,
formar trombina b h _ -
se generan dosis altas de trombina Fibrinégeno —==" Tibrina soluble (/
<
S Xl

Fibrina insoluble
LOAGULO
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bt e T
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¥ e
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Activacion de macrdfagos R 1 A (i Hmwk Facwe Osuad
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G 5 W=y
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v
Férm poter " | S
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REGULACION Y CONTROL DE LA COAGULACION
Factores reguladores o inhibidores de la coagulacié n

Debido a que la cascada es una serie de reacciones que van
acelerandose y amplificandose, es légico haya mecanismos
reguladores:

El higado , que acttia como un filtro, retirando de la sangre los
factores activados e inactivandolos

ANTICOAGULANTES ENDOGENOS 6 inhibidores fisiolégico s
de la coagulacién

19/05/2017

INHIBIDORES FISIOLOGICOS DE LA COAGULACION

Los inhibidores mas importantes que ayudan a manten er‘la
fluidez” de la sangre son:

Antitrombina Ill , ATIIl 6 Antitrombina AT

® Esuna glicoproteina sintetizada en el higado, no es vitamina K
dependiente, es el principal inhibidor de la coagulacién . Inhibe
ala Trombina 6 factor lla y también a otros factores como Xa
(también IXa, Xla y Xlla)

® Se activa por la heparina, presente en el endotelio de los vasos
sanguineos. La heparina, acelera la actividad de la
Antitrombina . Este es el principio de su accién anticoagulante, la

. . N -~ AT Il se considera cofactor de la heparina .
® son enzimas o antiproteasas capaces de inactivar o inhibir factores de

la coagulacion * La Proteina C inactiva a los factores Vlllay Va y la Proteina S que

aumenta la actividad de la proteina C, es su cofact  or. Vitamina K
dependientes

El Inhibidor de la via del factor tisular FT (IVFT)

Contact activation Tissue factor
(intrinsic) pathway (extrinsic) pathway
INHIBIDORES DE
LA COAQ Damaged surface
T | SISTEMADE GONTACTO Factorinhibidor de FT y Factor Xa. Trauma
M ——e TFPI
KiPH X{i Factortsular Xml l o
PR a 3
Xa
T e Vila Vil
N\ l Cilaendoioial X1 Xla - i
Ly APTA A Y = l Tissue factor +— Trauma
W—— Fesingono l X IXa Villa i

[ - Antithrombin
X .

FL,Ca+t X
Protrormoina ——— Trombina J PR
Va

/’ﬁﬂ,c”

Proteina C activada

~
Monémeras o fibrina l ——————=—> Thrombin (lla) . Common

} Plasmindgeno i - pathway
- Polimero de fibina kL
- (Fomrad) . S, “ Fibrinogen (1) Fibrin (la)
T /
s Pusistms= e Y ez Xlila Xl
N B B e o) ActiveFroteinC
modulina actuando con la trombina tiene propie  dades Protein S s Cross-linked
ive de cofactor ala trombina + calcio para activar la oteln =l fibrin clot
r Proteina S inhi  be Vay Villa. A
- Protein C + Thrombomodulin
Tipos de Heparina

) ANTICOAGULANTES EXOGENOS . {ieparina No Fraccionada
ANTICOAGULANTES EXOGENOS: TERAPIA ANTICOAGULANTE USADOS IN VIVO —sodica

® Son sustancias quimicas usadas como farmacos que inhiben 6 © LAHEPARINA: es un — Célcica

retrasan la coagulacion anticoagulante parenteral . Se usa
para tratamiento y profilaxis en
fase aguda, post-quirdrgica...

+ Heparina Fraccionada
— Heparina de bajo peso molecular
— Heparina de muy bajo peso molecular
(pentasacaridos)

™ p administracion

* Son fundamentales como TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE , para el
TRATAMIENTO y la PREVENCION de las trombosis y embo  lias 6

ENFERMEDAD TROMBO-EMBOLICA Sl ariosltiposidelpreparados:

® Heparina no fraccionada

=/
‘ Te ticas: EV BIC
® Se emplean primariamente para prevenir la formacion de trombos ~ y (HNF).y . Igl= l(;’:’:ﬂ::_ C A
evitar la progresién y extension de los ya formados. % :‘:ﬁgmgﬂzgg&)l)eso ? IORECIAR:
_ /CLEXANE" 6000~xx0.64  |Agente (Nombre comerciall

* Hay Heparina de muy bajo peso  (eeapein sdism [Dalteparina [Fragmin
molecular 6 pentasacéridos

(Clexane

[Nadroparina [Fraxiparin
Tizaparina_|Logiparin

*  Sumecanismo de accion es activar” |
la funcién de la Antitrombina 6 AT,
cofactor de heparina, INHIBIENDO
LATROMBINA O lla Y OTROS
TORES COMO Xa b arixera s

Subcuténea

Heparina de muy Bajo Peso
Molecular « Pentasacaridos *
Compuestos sintéticos for
minima fracci
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Heparina no fraccionada (HNF) Heparina de bajo peso
molecular (HBPM)
. de
venoso: * Prevencidn de tromboembolismo
+ Pacientes con cirugia general venoso:
= Ciruga gir ica o i . aias medicas da riesgo
con factores de riesgo (mas & stm‘iw@w;;;"ﬂ‘awf;;@'
s . U no on ica o ica
métodos prevencién mecanicos) C mg‘e S P
= TTO de enfermedades padklx mac ks
tromboemboélicas: + TTO de enfermedades
- TVP tromboembélicas:
- Embolia Pulmonar « TVP
« Insuficiencia arterial aguda de * Embolia Pulmonar
exiremidades =\ Angina Inestable
« Prevencién de embolizacion
sistémica (AC x FA o Flutter)
Angina Inestable

Heparina de
muy Bajo Peso
Molecular

mayor
la extremidad inferior
(Fractura de cadera,
citugla mayor de
rodilla o prolesis de
‘cadera).
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ANTICOAGULANTES EXOGENOS USADOS IN VIVO

© CUMARINAS: los Anticoagulantes del tipo de la
cumarina, 6 derivados cumarinicos  son
anticoagulantes orales (ACO) y se usan como
tratamiento de fondo tras haber utilizado heparina
en fases agudas.

© SuMECANISMO DE ACCION ES ANTI- VITAMINA
K 6 ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K , porque
su administracién bloquea la accién de la vitamina
K en el hepatocito e IMPIDE LA SINTESIS
HEPATICA DE LOS FACTORES VITAMINA K
DEPENDIENTES ACTIVOS (Se sintetizan PIVKA
proteinas inducidas en ausencia de VitK, no activas)

© Impiden la accion de la vitamina K para producir
la transformacién quimica (carboxilacién) que
hace que los factores proteicos sean activos
0 factores de coagulacion.

ACO DERIVADOS CUMARINICOS

© Este efecto de inhibir dichos factores
de coagulacién se utiliza como
tratamiento para impedir que estos
pacientes formen trombos

Sintrom 4 mg

 Acenocumarol
|

La finalidad es DISMINUIR LA B
COAGULABILIDAD DE LA SANGRE , |
hacerla “mas fluida”, entre unos 1
limites que no entrafien riesgo |
hemorragico ni riesgo trombético

20 comprimidos 4 mg

® preparado méas usado: Acenocumarol:
Sintrom®

ACO DERIVADOS CUMARINICOS

* REQUIEREN UN CONTROL DE
LABORATORIO

que la accion del farmaco variable
individualmente, la dosis es individual para
cada persona y los organismos no
responden igual a una dosis de
anticoagulante; tiene ademas muchas o
interacciones , con la dieta ej. Alimentos que Y €l INR (Indice
tengan vit. K, actividad fisica etc. por lo que Normalizado
requiere un ajuste individual. Internacional).

¢ LUEGO CONTROL MENSUAL

© EL CONTROL SE REALIZA MEDIANTE
TIEMPO DE PROTROMBINA, CON UN INR

- 3 adecuado como valor terapéutico. Se

i rueba en sangre venosa 6

El aparato determina
en instantes Tiempo
de Protrombina (TP)

RECIBAN A IN. LOS CAMBIOS.
EN LA DIETA O EN LA MEDICACION
PUEDEN ALT ELINR.

EN ALTERAR
INICIAL PARA EL AJUSTE DE DOSIS, ya |

ACO DERIVADOS CUMARINICOS

Sintrom 4 Mg | Recomendaciones
Acenocumarol |
Impide la sintesis de fibrina y disminuye

asi el riesg 6 trombo.

Entre3y4

el
| alto de sufrir sangrados o hemorragias...

Entre2y3 Algunas
 Son valores éptimos y correctos de la prueba Interacciones
 domr. VAntiscidos

VAntigripales

Entreay2 P :
 Son valores bajos, el paciente tiene un alto. v Antiinflamatorios

riesgo de sufrir una trombosis..

www.medicadoo.es

15



y-carbaxilaciin Almacin

¢ Lavitamina K (quinona) es
transformada después de su
absorcién en vitamina KH2
(hidroquinona) , merced a una

(Vi | p [Fimin € oiras |

vitamina K reductasa , la e
vitamina KH2 (hidroquinona) /
es el cofactor de la W‘ po
carboxilasa dependiente de N\ =4
la vitamina K .
a8
cumadm M.dln"

¢ Lavitamina KH2 es
transformada en vitamina K
epoxido, siendo almacenada
en esta forma. Para ser usada
debe ser reconvertida en
vitamina K de nuevo,
mediante la actividad de una
vitamina K epoxido

Los anticoagulante orales del tipo de
las cumarinas(6 cumadinas) acttan
inhibiendo la actividad de ambas
reductasas: La vitamina K reductasa y
la vitamina K epéxido reductasa
En quimica organica un
epoxido es un radical formado
por un &tomo de oxigeno
unido a dos atomos de
carbono, que a su vez estén
unidos entre si mediante.

4. FIBRINOLISIS: DEGRADACION DEL COAGULO

Sistema fibrinolitico: el encargado de DEGRADAR EL COAGULO, DEGRADAR
LAFIBRINA

Bajo circunstancias normales, un equilibrio fino entre la coagulacién y la
fibrindlisis evita la trombosis y las hemorragias.

El depésito y la lisis de fibrina deben estar equil  ibrados, para mantener
transitoriamente y eliminar después el coagulo hemo statico y reparar la

pared vascular lesionada ; la produccién, en las células endoteliales, de activador
del plasminogeno (PA) induce también la angiogénesis y reparacion

C IC D/ )C
Células endoteliales
FIBRINOLISIS
Antiplasniinas
Plasmina [¢=  Inncthacin
b a2artiplsning

ﬂ a2macgobifing

e
@S
Células de muasculo liso/macréfagos
® Las células del endotelio vascular lesionadas liberan activadores del plasminégeno:
® eltPA ¢ activador tisular del plasminégeno  es el principal activador fisiolégico |
difunde desde las células endoteliales y convierte al plasminégeno , absorbido en
el coagulo de fibrina , en plasmina.

¢ Laplasmina es la enzima (‘tijeritas” ) que realiza la protedlisis de la fibrina y
disuelve el coagulo dando origen a productos de degradacién de la fibrina soluble:
rrastrados por la circulacion denominados PDF 6 productos de d

19/05/2017

Nuevos anticoagulantes orales

® Rivaroxaban es un nuevo anticoagulante ORAL ,

inhibidor directo del factor Xa

Indicaciones terapéuticas

Prevencian del tromboembalisme venoso (TEV) en ads.
cometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.
Tto. de trombesis venosa profunda (TVE) vy de la embolia
pulmaonar (EF), y prevencion de las recurrencias de la TVP v
de |a EP en ads. Prevencion de ictus y embaolia sistémico en
ads, con fibriledon auricutar no valvular y con uno o +
fectores de riesgo (1CC, HTA, edad ? 75 afios, diabetes, ictus o

ataque isquémico transitoric previos).

- No requiere monitorizacién periddica del INR ni ajuste de dosis. La
ausencia de un antidoto especifico, la falta de informacién sobre
seguridad a largo plazo, la posible influencia de la no menitorizacién
sobre |a adherencia al tratamiento y su coste, son algunas de sus
desventajas.

FIBRINOLISIS

® Elsistema fibrinolitico degrada la fibrina por medio de la PLASMINA,

una enzima proteolitica que procede de la activacién de una pro-
enzima que es el PLASMINOGENO del plasma.

Plasminogeno QE‘

Antiplasminas
Inactiacin
a2 anlipiasmina
@2 macroglobulina

FIBRINOLISIS REGULACION

® Elsistema fibrinolitico esta sometido también a una regulacién y

control . Mediante:

® Inhibidores de la plasmina ¢ anti- plasminas , como la alfa-2

antiplasmina

® Inhibidores del Activador del Plasminégeno PAI

; p- €j., PAI-1

X )

Células endoteliales.
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Hageman

aislada del estreptococo beta
trombolitica 6 fibrinolitica.

Existen varios ACTIVADORES DEL SISTEMA FIBRINOLITIC O:
® Los dos activadores de plasminégeno méas importantes son
activadores llamados extrinsecos (externos al plasma ):
® el activador de plasminégeno de tipo tisular
endotelial, se sintetiza en el endotelio y
® el de tipo urinario 6 u-PA 6 Urokinasa que se sintetiza en el rifién.

® Otra via fisiologica de activacion de plasminégeno es de activadores
enddgenos , en la que participan los factores de la fase de contacto
del sistema de coagulacion como fragmentos del factor XIl 6

* Eltercer grupo de activadores son los activadores exégenos
(externos al organismo ) Esta compuesto principalmente por
proteinas del estreptococo . El m&s comun es la estreptoquinasa ,

6 t-PA de origen

hemolitico , usada en la terapia

causas de morbi-mortalidad

TERAPIA FIBRINOLITICA O TROMBOLITICA

© Laterapia fibrinolitica se ha desarrollado ampliame
las enfermedades tromboembdlicas
en el mundo occidental.

\ Fibrinslisis

nte debido a que
son una de las principales

estreptoquinasa,

Firinogan— Spluie 2

Factor
Thrombin — F3EI0

uroquinasa y el
tPA
recombinante
(alteplasa) se
han usado con
fines
terapéuticos
para inducir
fibrindlisis en
pacientes con
| trastornos

Proceso de desintegracion
o liss del codgulo de fibrina
por accién de a plasmina.

Depende del activador
tisular del plasminégeno
(t-PA).

Los férmacos fibrinoliticos
‘aceleran el proceso endégeno
de fibrinolisisefecto tiempo

trombéticos
agudos.

deper

® Uno de los PDF generados por la
plasmina es el Dimero D 6 DD
(dos dominios D de fibrina  de
moléculas préximas unidos , que
la plasmina no puede romper
tener en cuenta que una molécula
de fibrina tiene un dominio E central
y dos dominios D externos)

FIBRINOLISIS EN EL LABORATORIO: EL DIMERO D (D-D)

EE/D\,'D—__F\/D%D -—_F,,_—RED_:'
| p—" \I'J_‘n:n/nh_'n-—\n”'z\
L il e

|
RIS ) ER Ttes  0 B
p—E— pp—E——pp—F

v

S BED; -D=DZ -D-D.
b o -E- E.
;- —E— ~E~
—pp— —pp—

Representacion mostrando como se forma el &
dimero-D. La plasmina degrada los enlaces entre
los dominics E y D (enlaca simple en la imagen)
pero no puede degradar los enlaces entre los
dominios O (enlace doble de la imagen).
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el flujo de un vaso (arterial o venoso) ocluido
ser eficaz debe hacerse en un plazo de tiempo,
aproximadamente en las primeras 12 horas del
episodio de trombosis por €j. de un infarto)

que a la causa de la trombosis.
* Se diferencia por ello del tratamiento

ara prevenir la formacion de trombos y evitar
a progresion y extension de los ya formados.

* Los farmacos fibrinoliticos son proteasas que
actiian como ACTIVADORES DIRECTOS O

a la conversion de esta proenzima en su forma

activaPLASMINA, gue a su vez cataliza Ja

DEGRADACION DE
DISOLUCION DEL COAGULO.

TERAPIA FIBRINOLITICA O TROMBOLITICA

© Eltratamiento con farmacos fibrinoliticos  tiene
como fin potenciar la TROMBOLISIS, restaurando

recientemente por un trombo (el tratamiento para

Esta dirigido al TRATAMIENTO DEL TROMBO méas

anticoagulante, el cual se emplea primariamente

INDIRECTOS DEL PLASMINOGENO, dando lugar

FIBRINAO FIBRINOGENOY Laestreptoquinasa , la uroguinasa

tPA recombinante (alteplasa)
usado con fines ter i
inducir fibringli

© SE DETERMINA EN EL
LABORATORIO PARA VALORAR LA
EXISTENCIA DE TROMBOSIS
® Un aumento en sus valores puede
indicar un incremento en la
formacion de coagulos.
Un valor bajo 6 normal de DD
permite descartar en un 95%
Trombosis.

© Seusa en urgencias principalmente
por ese valor predictivo negativo : si
no estéa elevado, estando normal 6
bajo, excluye trombosis

Sobre todo se usa para TVP 6
Trombosis venosa profunda , TEP
Tromboembolismo pulmonar y CID
ulacién intravascular
n estas patologias esta

EL DIMERO D (D-D)

/ﬁv-b-___ﬁ_/nwn_.__ /D;;:D
A - )
/nﬁl—)-.__ D;/,D /DF:‘I;-._ q;\n —FE
5 B -
AR D “""E/ELP
/E-..‘nij/—F.n-.___Df:\D/E-

17



FIBRINOGENO-FIBRINA-DIMERO D

EL FIBRINOGENO es una
proteina fibrilar con 3 pares de
cadenas: 2 alfa, 2 betay 2 gamma
que forman un DOMINIO
CENTRAL O E y DOS DOMINIOS
TERMINALES LLAMADOS D.
Tiene también unas pequefias
cadenas 6 fibrinopéptidos Ay B y
al perderlos por la Trombina se o o4 4
transforma en FIBRINA, QUE S
TIENE LOS DOMINIOS EY D . (’ " - 0% o

Se caracterizan por la aparicion de HEMORRAGIAS, a veces
espontaneas 6 por traumatismos minimos

Purpura : Es la aparicion de maltiples hemorragias cutaneas o
mucosas en forma de petequias (manchas hemorragica s
puntiformes), equimosis (“cardenal 6 morado”) o amb as.

® Es tipica de alteraciones vasculares o plaquetarias

TIPOS DE HEMORRAGIAS

® Hemartros o hemartrosis : Es una hemorragia
en el interior de una articulacion. Tipica de las
coagulopatias.

Epistaxis : Hemorragia nasal

Gingivorragias : Hemorragias en las encias

EPISTAXIS:
HEMORRAGIA NASAL

Hematuria : Eliminacion de sangre en orina.
Puede ser microhematuria o hematuria
macroscopica

Metrorragia : Hemorragia genital femenina
independiente de la menstruacion

Menorragia : Sangrado menstrual abundante

Hemoptisis : Eliminacion de sangre procedente
del aparato respiratorio con el esputoy =
acompafiada de tos. Es poco frecuente en estos Gingtvorragias
casos
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B. DIATESIS HEMORRAGICAS O PATOLOGIA DE LA
HEMOSTASIA

Enfermedades por alteracion de uno de los tres elementos de la
hemostasia normal:
1. Fallo de los vasos sanguineos: VASCULOPATIAS

2. Fallo de las plaquetas: PURPURAS TROMBOCITOPENI CAS
Y PURPURAS TROMBOCITOPATICAS

3. Fallo de los factores plasmaticos de la coagulac ~ i6n:
COAGULOPATIAS

® PETEQUIAS: Son pequefias manchas
hemorragicas de aspecto puntiforme en piel y/o
mucosas.

® Son tipicas de trastornos  vasculares o
nl Arine

PSS

PETEQUIAS MIEMBRO INFERIOR

PURPURA EQUIMOTICO-PETEQUIAL

Tabla IL Tipo de alteraciin hemorrigica

Alteraciones Alteraciones
hemostasia primaria Hemostasia secundaria
Forma de comienzo Espontnea Secundaria a traumatismos

Aparicion tras traumatismo Inmediata Tardia
Tipo de hemorragia Prolongada y no recurrente  Prolongada y recurrente
Localizacion hemorragias:

Piel Petequias y equimasis Hematomas
Mucosas Frecuentes Raras
Miisculos y anticul Raras Frecuentes

Tabla L. Tipo de enfermedad hemarrdgica

Adquirida
Edad de aparicion Infancia  Cualquiera
Historia de sangrado previo Presente Ausente
Historia familiar Presente Ausente
Tipa de hemarragia Localizada  Generalizada
Asociacién a enfermedades o firmacos Ausente Presente
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1. VASCULOPATIAS

® Las mas frecuentes son las Adquiridas como la
Purpura senil por fragilidad de los vasos por la
edad, por infecciones , inmunes como P.
Schonlein-Henoch

PURPURA SENIL O
PURPURA SENIL DE
BATEMAN :

Aparece espontaneamente
en personas mayores.

Se localiza en dorso de las
manos, brazos, piernas o
cara.

Se debe a la debilidad de
la pared vascular por falta 4
de colageno y fibras Parpur senil
elasticas producida por la

involucion de la edad.

/e la atrofia

19/05/2017

3. COAGULOPATIAS Son trastornos debido al déficitde  factores
de coagulacion funcionantes. Dos grandes grupos:

a) C. CONGENITAS: Son déficits aislados de UN SOLO FACTOR. Su incidencia es

baja.
© EI90-95 % son Hemofilias y enfermedad de von Wille  brand, por orden de
frecuencia:
* 1°Hemofilia A : déficit de factor VIII: C . Herencia ligada al sexo, al cromosoma
X

® 2°Enf. de Willebrand : déficit de factor Willebrand VIIl:vW . Herencia

autosémica . Es un trastorno plaquetario con una coagulopatia secundaria,

déficit 2° de VIII: C

3° Hemofilia B : déficit de factor IX . Herencia ligada al sexo, al cromosoma X

* Existe una Hemofilia C que consiste en una deficiencia del factor XI pero es

muy poco frecuente y a diferencia de la Ay B no tiene herencia ligada al sexo,

afecta a hombres y muijeres por igual.

© 5-10 %restante: Defectos del fibrinégeno y de otros factores II, V, VII, X, XI, XIII.
El déficit de XII, precalicreina (PK) 6 Kininogeno de alto peso molecular (HMWK)
dan alteraciones analiticas pero no clinicas.

b) C. ADQUIRIDAS : son las mas frecuentes , son déficits de MULTIPLES

FACTORES. Causa mas frecuente: Enfermedades hepéticas , otras: Déficit de

ina K, etc.

2. PURPURAS TROMBOCITOPENICAS Y PURPURAS
TROMBOCITOPATICAS

* Pdrpuras trombocitopenicas _:
® Se deben a Trombopenia 6 Trombocitopenia
(Plaguetopenia) , recuento de plaquetas inferior a
150.000/mm3 6 150 x 10 9/ L.
® Etiologia: por farmacos, infecciones, inmunes (PTI Purpura
trombopénica idiopatica)...

* Pdrpuras trombocitopaticas _: menos frecuentes; se deben a

trombocitopatia 6 alteracion funcional plaquetaria , congénita 6
adquirida. Ej. Trombopatia Congénita Enfermedad de von
Willebrand

Purpura Trombocitopénica Idiopética,
inmune

HEMOFILIAS
@ é a Hemofilia leve Hemartros o

Nivel de factor de hemartrosis : i

coagulacién Vil o IX

5-40% e Otras:

® Epistaxis(1)
* Gingivorragias(2)

Hemofilia moderada N Hematuna@) A "

Nivel d factor de * Hemorragias digestivas

g;faﬁﬁn Vilto IX * Hemorragias alveolares
tras extracciones
dentarias

* Hemorragias tras

L‘;.ﬂ:m‘;"" intervenciones quirtrgica w

coagulacién Vil o IX * Hemorragias cerebrales,

1% son graves, a veces
producen la muerte o
importantes trast
ne i

TaBLE 1. GENERAL FEATURES OF INHERITED DEFICIENCIES OF
CoAGULATION FACTOR AsSOCIATED WITH BLEEDING DISORDERS.

Dercienr Incoence m
ConuLaTon GeneRaL Chromosome
Facron PoruLaTion InvoLven Mobe oF InHerm ance
Fibrinogen 11 million 4 Autosomal recessive
Prothrombin ~ 1:2 million 11 Autosomal recessive
Factor V 1:1 million 1 Autosomal recessive
Factor VII 1:500,000 13 Autosomal recessive
Factor VIII 1:10,000 X X-linked recessive
Factor IX 1:60,000 X X-linked recessive
Factor X 1:1 million 13 Autosomal recessive
Factor XI 1:1 million 4 Autosomal recessive
Factor XIII 11 million 6 (subunit A)  Autosomal recessive
1 (subunit B)

Tu eres el Unico, siempre a mi lado, y sin ti yo no puedo vivir....
mi querido Factor VIII" 2

Factor VIl r 6 recombinante (ADN r)/ F VIl rde  2°
generacion formulado con sacarosa 6 FS: ES LA
MEJOR ELECCION TERAPEUTICA

Joe and Jake Moleski,
brothers with hemophilia
A, have found a different
way to manage their
hemophilia A treatment
with Kogenate” FSwith | ————
BIO-SET"

© Toallitas de
* Equipo de infusién alcoho
Terumo ®SurFlo ®Winged con filtro
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AHI VAMOS...

19/05/2017
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