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PRINCIPIOS DE LA HEMOSTASIA

Hemostasia sangul'nea

* Conjunto de mecanismos con los que se controla la perdida de sangre del
organismo, pero manteniendo el contenido del aparato cardiocirculatorio

en forma liquida.

e (Cuatro son los procesos implicados en la hemostasia sangul'nea:

Vasoconstriccion \

Formacién tapén plaquetario mm) Mecanismos prohemostaticos

Formacion de ﬁ brina ‘

:Reparacién del tejido dafiado :‘ Mecanismos antihemostaticos




Mecanismos prohemostéticos

e FEncaminados a frenar la pérdida de sangre o la hemorragia de los vasos

sangu{neos danados.

VYasoconstriccion

* Cuando hay un traumatismo o una pequena lesion, se produce una
vasoconstriccion refleja con el objetivo de disminuir el flujo de

S&Ilgl’@ .

Fase plaquetaria

® Lesion endotelial = Plaquetas circulantes se adhieren a la zona danada,
se activan y se agregan entre s1, constituyendo un primer tap(')n
hemostatico o trombo plaquetar.



Coagulaci()n plasmética

® Plaquetas activadas liberan una serie sustancias que conjuntamente con
factores tisulares endoteliales = Activan la Coagulaci(')n para formar una

red de fibrina o Coégulo que solidifique el tapon plaquetario y lo

haga efectivo.



Mecanismos antihemostaticos

Fibrinolisis

e Encaminados a para poner freno al tap(')n hemostatico -que creceria
hasta obturar la circulacion sangul'nea— o) desintegrar el existente una

vez cicatrizada la herida.



Mediante estas dos mecanismos, la hemostasia repara la lesion vascular

evita que se forme un coagulo obstructivo.

Condiciones fisiol(')gicas

Factores prohemostaticos ~ Factores antihemostaticos

Situaciones patol(')gicas

Hemorragia

&

Trombosis I



Hemorragia

* Por causa traumatica, por déficit funcional de factores esenciales en
la  hemostasia (trombastenias plaquetarias, hemofilia, tratamiento
anticoagulante excesivo), o por un exceso de farmacos fibrinoliticos.

‘ Farmacos hemostaticos \




Trombosis

* Formacion no deseada de un coagulo hemostatico (en ausencia de
estimulo fisiologico) en el interior de un vaso sanguineo (lesion de la
pared vascular, por alteracion del flujo sanguineo o por coagulabilidad

anormal de la sangre).

e [a consecuencia es la obstruccion de la irrisacion tisular (trombosis
g

arterial) o del retorno venoso (tromboembolismo venoso).

” Farmacos antitromboticos H




CONTROL FISIOLOGICO DE LA HEMOSTASIA

e | 0s mecanismos hemostaticos se ponen en marcha ante un traumatismo
fisico externo (puncion, herida) o ante un estimulo patologico en el

sistema vascular.

e Esto se traduce en una serie de acciones mutuas entre:







FASE PLAQUETARIA
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Adhesion

El colageno subendotelial interactian con las glucoproteinas de Ia
membrana plaquetar, originando un primer nexo de union plaqueta-
endotelio, gracias a la interaccion factor vW—GPIb-IX.

Activacion

Las plaquetas se activan y liberan sustancias que atraen y activan a nuevas
plaquetas, y que potencian la respuesta vasoconstrictora (ADP,

serotonina, tromboxano A,, FAP, etc.).

Agregacién plaquetaria

Aparecen y se activan unos receptores de membrana qU€ permiten la
union plaqueta-plaqueta, por interaccion fibrinogeno-GPIIb-
IIla-fibrinogeno.



* Este trombo plaquetario + vasoconstriccion refleja, mantiene
la hemostasia en los vasos pequenos hasta que el tapén de plaquetas sea

reforzado por la fibrina (fase plasmatica) — hemostasia primaria.

* La fase plaquetaria también contribuye a la fase plasmatica
de la coagulacion: las plaquetas proporcionan una superficie
fosfolipidica para la cascada de coagulacion activada favoreciendo la
formacion de trombina, la cual escinde al fibrinogeno soluble
para producir fibrina insoluble y consolidar el tapon inicial
de plaquetas



Inhibicion end(')gena de la activacion plaquetaria

e Prostaciclina = Adenilciclasa > AMPc

/{Evitan liberacion de calcio ]
e Oxido nitrico = Guanililciclasa = GMPc







FASE PLASMATICA DE LA COAGULACION

e La coagulacién sangul'nea —> Conversion de la sangre h'quida en
un gel o coagulo solido de fibrina. Este proceso es desencadenado
por traumatismo vascular, proceso inflamatorio, estasis, etc.

Coégulo

e Red solida de fibrina: Dentro de la cual quedan atrapadas las
c€lulas sanguineas (hematies y leucocitos principalmente, y
plaquetas). Actua reforzando el tap(')n plaquetario.

Cascada de Coagulaci(')n

e (Cascada enzimatica: Conversion de factores inactivos en enzimas
activas, las cuales, a continuacion, catalizan la conversion de otros
factores inactivos en enzimas, y asi sucesivamente, hasta el paso
final & Formacion de fibrina.
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Fuente: Atlas de Farmacologl'a. Lullmann

La activacion de una pequefia cantidad de un factor cataliza Ia
formacion de cantidades mayores del factor siguiente, que cataliza a

su vez la generacion de cantidades ain mayores del siguiente y asi
sucesivamente — Mecanismo amplificador



e La cascada de la coagulacién puede activarse por dos 2 vias que

convergen en la formacion final de fibrina:

» Intrinseca (todos sus componentes estan presentes en la sangre).
Conversion del factor XII — Xlla
» Extrinseca (algunos componentes proceden de fuera de la sangre)

Bajo la influencia de una lipoproteina tisular (trombocinasa

tisular) por transformacion del factor VII — Vlla

* En ambas vias, algunos factores activados requieren para su actividad
proteolitica la presencia de cofactores, fosfolipidos y iones calcio,

formando complejos



Activacion de Ia cascada de coagulacion
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Fuente: Atlas de Farmacologl'a. Lullmann



Factor de coagulacion
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Via intrinseca o de contacto

® La presencia de una superficie de contacto cargada negativamente
(material artificial protesico, supertficies artificiales, etc.) es un
estimulo para la activacion del factor Hageman (XII) de la coagulacion,

el cual inicia la serie de activaciones hasta el Xa.

® Una vez activado este factor, se forma un complejo proteico

(protrombinasa): factor Xa, fosfolipidos plaquetares, Ca™" y factor Va.

Via extrinseca o 1n vivo

® Iniciada por un factor tisular (FT) o tromboplastina generado por el
tejido danado que activa al factor VII. La formacion del factor Vlla, junto
a fosfolipidos plaquetarios y Ca™", participa en la en la activacion del
factor X en Xa, formandose a continuacion protrombinasa y entrando

de esta forma en la via comun de la coagulacic')n.



Superficie
de contacto

e
Xli Xlla Eactor

tisular
N el X | ) ©)

l TFPI

P e XA Vg e VI

PLP
PLP
V| - \/ || |9 >
2+ Ca .
Ca

X e Xd

=l
Ve \

Ca2+

Trombinha <€—————— Protrombina

Fibrina <€—— Fibrindégeno




Via comun

e [a protrombinasa tiene la mision de activar el paso de protrombina
(II) = trombina (Ila), la cual actta de factor estimulante de Ia

activacion de fibrinogeno (I) — fibrina (la).

* En un principio, la red de fibrina es labil (soluble), pero la participacion
del factor XIII -previamente activado por Ila- produce una estabilizacion
del polimero de fibrina, formando una fibrina insoluble y una red
coagulativa estable, en la cual se ven atrapados plaquetas, hematies y

leucocitos.



Via extrinseca Via intrinseca
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Fuente: Farmacologia. Rang and Dale



Inhibidores end(')genos de la coagulaci()n

Antitrombina IIl = Neutraliza la trombina y el factor Xa entre otros.

Inhibidor tisular de la via extrinseca (TFPI).

Sistema de la Proteina C = Anticoagulante que inactiva a los factores Va

yVllay que disminuye la tasa de activacion de la protrombina.

Proteoglicanos endoteliales = Cofactores de la antitrombina III .






FIBRINOLISIS (Desaparici()n del coégulo)

Activacion de la fibrinolisis

Proceso consistente en la destruccion de la fibrina por la plasmina

(proteasa que hidroliza a la fibrina).

En condiciones normales, la plasmina no circula como tal, sino en forma
del precursor inactivo plasminogeno; por ello es fundamental su

. o /
activacion.

Se activa por la actuacion de dos activadores producidos en el endotelio y
presentes en la circulacion sanguinea: el activador del plasminégeno tipo

tisular (t-PA) y el de tipo uroquinasa (u-PA).

La fibrinolisis intravascular se inicia por la accion del PA, siendo

imprescindible la formacion de complejos fibrina-t/ u—PA—Plasminogeno.



* La proteasa activadora del factor VII (FSAP) facilita la formacion de u-PA,

a partir de su precursor 1nactivo pro—u—PA.

* La union del t-PA o de u-PA a la fibrina y al plasminogeno transforma a
este ultimo en la enzima plasmina (fibrolisina), la cual hidroliza a la fibrina

formando unos productos de degradacic')n totalmente inactivos.

o Ja plasmina también presenta cierta afinidad por el fibrinégeno y otras

proteinas sanguineas, como los factores I, V y VIIL.



Inhibidores end()genos de la fibrinolisis

e F] organismo dispone de una serie de mecanismos que impiden la fibrinolisis sea

ilimitada:
> Inhibidores de los activadores del plasmin()geno (PAI)

> Inhibidores de la plasmina (OLZ—antiplasmina y TAFI: inhibidor de la

fibrinolisis activable por fibrina).
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Fuente: Farmacologia Basica y Clinica. Velazquez



FARMACOS HEMOSTATICOS

e Utilizados en el tratamiento o prevencién del fenomeno
hemorrégico —> Estimulando los mecanismos que incrementen la hemostasia

o bien frenando aquellos que la inhiben endégenamente.

Hemostaticos
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ESTIMULANTES DEL FUNCIONALISMO PLAQUETARIO

Transfusion de sangre completa 0 de un concentrado de plaquetas

®* Hemorragia aguda masiva (espontanea, traumatica o quirtrgica) asociada a

shock hipovolémico.

® Hemorragia en paciente trombocitopénico, en trastornos cualitativos o en

trombocitopenias secundarias a quimioterapia.



Desmopresina

Anélogo sintetico de la ADH que provoca la liberacion del vWEF y del factor VIII

de sus lugares de deposito en el organismo (cclulas endoteliales).

El incremento de estos factores favorece la union de las plaquetas al subendotelio

y entre s1.

Uso (infusion i.v.)

Prevencion y correccion de accidentes hemorragicos por hepatopatias graves, en
Hemotfilia A y enfermedad de vWF.

En cirugia cardiaca, sobre todo con circulacion extracorporea y en trombopatia

hipofuncionales por farmacos (antiagregantes plaquetares).
Puede causar intensa vasodilatacion por liberacion de NO y retencion hidrica.

Contraindicada en personas > 60 afios con antecedentes isquemicos, por peligro

de infarto.



Etamsilato

® Derivado ionico que incrementa la adhesividad de las plaquetas a areas

lesionadas de las paredes vasculares en los capilares y pequenos vasos.

Uso

® Tratamiento de hemorragia en Cirugia.

® Profilaxis y tratamiento de alteraciones vasculares en hipertensos, obesos,

diabéeticos cirroticos o arteriosclerosos.
® Purpura infecciosa, medicamentosa y toxica.

® Alteraciones capilares retinianas y conjuntivales, etc.



Hemostaticos
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ESTIMULANTES DE LA FASE PLASMATICA DE LA COAGULACION
O PROCOAGULANTES

Concentrado de factores.

e En trastornos hemorrégicos hereditarios — hemofilia clasica o
hemofilia A (factor VIII) y hemofilia B (factor IX) —> administracion de

sangre, plasma fresco o de los factores VIII y IX (concentrados, desecados

y congelados, por viai.v).



Vitamina K

¢ En trastornos de la Coagulaci(')n adquiridos —> Enfermedades

hepaticas, deficiencia de vitamina K o ingestion de AO.

e FEsuna vitamina liposoluble.
F

Vitamina K, o fitomenadiona (acelgas, espinacas, alcachofas)

J Vitamina K, o menaquinona (sintetizada por las bacterias en el

TGI de mamiferos)

Vitamina K, o menadiona (sintetica).
S ——



Im portancia

* (Cofactor en la conversion de los residuos de acido glutémico a acido
carboxiglutamico de los factores de la coagulacion (II, VII, IX y X), cuya

carboxilacion es necesaria para producir factores activos.

* Los restos de acido y-carboxiglutamico son necesarios para que los factores
se adhieran a los fosfolipidos (PF;). Si la union es inadecuada estos factores

no pueden funcionar como enzimas o sustratos dentro del complejo.



Vitamina K
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Fuente: Farmacologia Basica y Clinica. Velazquez



Administracion y aspectosfarmacocin eticos

e J.a vitamina K natural (K, yK),) administrada de forma oral o por via i.m.
o i.v. Por via oral requiere sales biliares para su absorcion en la parte alta

del intestino delgado.

* La vitamina K; (menadiona) es menos liposoluble y, por tanto no requiere

sales biliares para su absorcion. Mas lenta en actuar que la fitomenadiona.

e Se almacena poca cantidad de vitamina K en el organismo y es

metabolizada hasta sustancias mas polares y se excretan por orina y bilis.



Aplicacion clinica

* Cuando hay deficit de la misma, por falta de aporte en la dieta (desnutriciones),
por deficiente sintesis de misma por la flora saprofita (debido antibioticos no

absorbibles) o en recién nacidos por las diarreas.

* En hemorragia por AO y en la hipoprotrombinemia, observada frecuentemente en
recién nacidos (por inmadurez de los sistemas enzimaticos por lo que la sintesis de

factores de la coagulacic')n es deficitario.

® Malaabsorcion asociada a enfermedades (esteatorrea, enfermedad celiaca,
resecacion del intestino delgado, etc.) o a una falta de bilis (asociada con ictericia

obstructiva o fistulas biliares) — déficit de vitamina K.



FARMACOS HEMOSTATICOS

e Utilizados en el tratamiento o prevencién del fenomeno
hemorrégico —> Estimulando los mecanismos que incrementen la hemostasia

o bien frenando aquellos que la inhiben endégenamente.
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AGENTES INHIBIDORES DE LA FIBRINOLISIS

e Son agentes que disminuyen el mecanismo antihemostatico por

excelencia, la fibrinolisis.

Aminoacidos antifibrinoliticos: aminocaproico (Caproamin®) vy

tranexamico (Anchafibrin®).

Accion y mecanismo

e E] plasminégeno se une a la fibrina a través de una zona de ligazén que

contiene un resto de lisina.

® Estos acidos, analogos de la lisina, poseen especial afinidad por la
molécula de plasminogeno y plasmina a los que inactivan, impidiendo asi

la lisis de la fibrina.



e FE] acido tranexamico > 10 veces mas potente que el acido aminocaproico

y tiene una v, ,, mas larga.

e FEficaces hemostaticos incluso en condiciones donde no hay una excesiva

fibrinolisis.

Uso

® Hemorragias asociadas a hiperfibrinolisis.

® Tratamiento y profilaxis de hemorragia postquirtrgica (urologia,

ginecologia, obstetricia, cirugia cardiaca, gastroenterologia, odontoesto-

matologia).

® Hemorragia intensas inducidas por un trombolitico.



Aprotinina

Polipeptido obtenido a partir pulmones bovinos.

Presenta actividad inhibidora de las enzimas degradadoras de protel'nas

(serinproteasas) como son la tripsina, plasmina, calicreina, etc.

Se utiliza en el trasplante hepético para corregir la fibrinolisis sistémica.

También la circulacion extracorpérea para reducir la perdida de sangre.

Asociada al a. tranexamico para prevenir la recaidas tras hemorragia

cerebral.

En hemorragias ligeras de pacientes con defectos hemostaticos

asociados.



