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*HEMOSTASIA

Proceso mediante el cual los componentes
celulares y plasmaticos interactuan en
respuesta a una lesion vascular con la

finalidad de mantener la integridad vascular
y promover la resolucion de la herida.”




HEMORRAGIA TROMBOSIS



*HEMOSTASIA

= La hemostasia requiere la formacion de un tapén
impermeable de fibrina y plaquetas localizado en el
sitio de la injuria

m El coagulo ideal se forma en el sitio de la injuria para
evitar el sangrado pero no se propaga a traveés del
arbol vascular.

= |ldealmente el coagulo no debe impedir el flujo a otros
tejidos , es el lugar donde se asienta la reparacion
tisular y debe ser facilmente removible.



* Coagulacion Fibrinolisis

A

Sistema en constante equilibrio dinamico

adecuada perfusion del sistema vascular
nivel adecuado de sintesis hepatica de proteinas

adecuada cantidad y calidad de inhibidores
fisiologicos de ambos mecanismos

adecuada produccion de megacariocitos en meédula
osea

adecqada funcion del sistema mononuclear
fagocitico.



HEMOSTASIA

Hemostasia: conjunto de mecanismos que
actuan para mantener la fluidez de la sangre




*PROCESO HEMOSTATICO

Iniciacion y Propagacion
Formacion del
coagulo

(Plaquetas- Sist. de Coagulacién)
Inhibicion Finalizacion de

(Sist.Inhibidores) formacion del coagulo

Eliminacion 1

Sist. Disolucion del

Plasminégeno- coagulo
Plasmina % : %
Reparacion J
P Recuperacion de integridad
&=

vascular




*MODELO CELULAR DE LA
HEMOSTASIA

Plaquetas activadas!!!
Ensamble de complejos Tenasa y Protrombinasa.
“Estallido” de Trombina sobre la plaqueta

Sobre la célula portadora de FT.
Adhesion de las plaquetas al subendotelio
Pequeias cantidades de Trombina

Propagacion

Amplificacion

Se activan Plaquetas y Cofactores (FV, FVIII),
iniciando la generaciéon de Trombina a gran escala.



*MODELO CELULAR DE LA
HEMOSTASIA

Las propiedades de las superficies celulares regulan la coagulacion

Receptores celulares especificos para las proteinas del SC (células
con memb. de composicién lipidica similar muestran distintas
propiedades en el SC).

Diferentes células juegan diferentes roles en el proceso de
activacion.

CELULAS (PLAQUETAS, CELULA ENDOTELIAL, MONOCITOS, FIBROBLASTOS..)

. !

Expresion  de Qomposicién Expresion  de Sintesis y
Receptores lipidica de la GAGS Almacenamiento
membrana

de Proteinas



*PROCESO HEMOSTATICO

< Vasoconstriccion localizada

< Adhesion de las plaquetas al subendotelio
< Formacion del tapon plaquetario

< Deposito de fibrina

< Fibrinolisis



*FASES DE LA HEMOSTASIA

<+ FACTOR VASCULAR

<+ FACTOR PLAQUETARIO

<+ SISTEMA DE COAGULACION



FACTOR VASCULAR

ENDOTELIO VASCULAR

SUPERFICIE NO TROMBOGENICA

EVITA LA PREVIENE LA
HEMORRAGIA TROMBOSIS



*ENDOTELIO: Regulacion de la

hemostasia
ENDOTELIO EN REPOSO ENDOTELIO DANADO O
Antitrombaético ACTIVADO Protrombético

Anticoagulant Procoagghnt
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*ENDOTELIO

> 1628 Malphigi : la sangre estaba separada de los
tejidos

» 1800 von Reckingausen: los vasos estaban
recubiertos por células

> 1891 Heidenhahn: sistema de células secretoras.

> 1953-2005 ORGANO DINAMICO, HETEROGENEO
QUE TIENE FUNCIONES VITALES , SINTETICAS ,
SECRETORAS METABOLICAS E INMUNOLOGICAS

> 1997-2008 HETEROGENEIDAD ENDOTELIAL



*ENDOTHELIUM
THROMBOSIS
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Las células endoteliales de
diferentes sitios del arbol
vascular utilizan “formulas”
sitio-especificas de sustancias
W pro Yy anticoagulantes para
.= balancear la hemostasia local

Aird et al, JTH 2007




FACTOR PLAQUETARIO

LESION ENDOTELIAL

ADHESION PLAQUETARIA

AGREGACION PLAQUETARIA



*PLAQUETAS

Fragmentos discoides anucleados, producidas en medula
osea por fragmentacion citoplasmatica de megacariocitos

Participan en: hemostasia primaria, coagulacion, inflamacion
y reparacion de los tejidos

Plaquetas circulantes viven entre 7-10 dias, luego son

removidas por fagocitos esplénicos

Depende de 2 factores humorales: trombopoyetina (TPO) y
factor estimulante de colonias megacariociticas

Miden entre 1-4um A & Nl £

V.N: 150 - 350 x 10° /L D i, 4
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P LAQU ETA

<+ MEMBRANA

* GLICOPROTEINAS DE MEMBRANA
adhesion plaquetaria y activacion =) GP bV IX
agregacion plaqueta- plaqueta mmm) GP IIb llla

<+ HIALOPLASMA

* SISTEMA CONTRACTIL
* SISTEMA CANALICULAR ABIERTO
* SISTEMA TUBULAR DENSO

<+ ORGANELAS

* GRANULOS a

* GRANULOS DENSOS
* LISOSOMAS




GLICOPROTEINA Ib V IX

2 B1 integrina
. presente en forma estable en la membrana

.1 Receptor principal de Factor VW endotelial y
subendotelial.

1 No tiene afinidad por el Factor VW plasmatico

1 Capacidad de union a P-selectina de la célula
endotelial.

. Capacidad de union a Mac-1 ( receptor de
membrana del neutrofilo)



*Nuevos postulados GPIb V IX.....

“*Union con P- selectina de la céelula endotelial activada ms)
explica la presencia de trombos asociados al endotelio en
zonas de turbulencias y activacion endotelial sin rotura del
endotelio

<*Union a Mac-1 ( receptor de membrana del neutrofilo con un
dominio homologo al del F V) ===
explica la responsabilidad de la plaqueta en la inflamacion en
los sitios de ateroesclerosis y trombosis

<*Union a Factor VW plasmatico modificado por altas
velocidades de flujo o flujos turbulentos
explica la formacién de tromboscirculantes



* ADHESION-AGREGACION
PLAQUETARIA

Interaccion GP Ib V IX
con F VW subendot., colageno,ADP,trombina

Incremento del Ca++ intracelular
Estimulacion del metabolismo

Fosfarilacion de proteinas
Activacion del sistema contractil
Cambio de forma

|

Activacion de GP lIb llla
Liberacion del contenido de los granulos



Platelet Activation Pathways

COLLAGEN

Expased Collagen



*SISTEMA DE COAGULACION

*Conjunto de reacciones que conducen a
la formacion de fibrina, proteina
insoluble que evita la perdida de sangre
cuando se lesiona un vaso



*SISTEMA DE COAGULACION

- activacion :
- Factores (zimogenos) _ * Enzimas

* Cofactores

- Superficie celular
* Fosfolipidos

* Receptores

1L

eand

Fibrinégeno » Fibrina

- Iones Ca?*




FACTORES DE
COAGULACION

Liver

ob

Sintetizadas en higado zimogenos

SERINOPROTEASA vitamina k dep.

Factor I, VII, IX, X, X, XIl



Figura 2
Ciclo de la vitamina K / y-carboxilacion en el hepatocito: Factores II, VII, IX y X,

Proteinas C,SyZ
Proteina vit K Idependiente Proteina vit K dependiente
Prozimlogeno Zimégenolfuncional
crllz CH2
|
CI-|IZ CH— COOH
|
Factor Il COOH
Factor VII y carboxi Glu
Factor X
Factor IX \J oXida H;0
Proteina C 0
Proteina S 2\’
Proteina Z Vit K€=~--___ Vit K
Reducida (hidroquinona)~~~._|{ NAD(P)H oxidada (epoxido)
\\
\ E ) -
Quinona reductasa NAD’\ \‘ Z lez:::elductasa
VKORCl....' Vit K ‘o....‘
Anticoagulante oral quinona Anticoagulante oral
anti Vit K anti Vit K

Sadler JE
2004
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*MECANISMO DE COAGULACION

*SISTEMA EXTRINSECO
*SISTEMA INTRINSECO

*TRONCO COMUN



INTRIMNSIC PATHWAY

Damaged Surface
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*SISTEMA
FIBRINOLITICO

PLASMINOGENO

INHIBIDORES

TAFI

e ANTIPLASMINA
FIBRINA Pro-MMP

Sistema plasminogeno/plasmina




*ACCION DE LA PLASMINA

a Degracdacion del fibrindgeno
fragrentos x, v, D, E ( PDF )

a Degradacion ce fibrina

fragrrientos de distinto PV ( D-Dimero )




Coagulation
Cascade

Prothrombin
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Blood

. .
Microparticles ~ o

Tissue

thrombin

A

TF Vil
o

Initiation

Binding of platelets
to collagen

TF-dependent initiation
of coagulation

TF§

Propagation

Recruitment of platelets
to growing thrombus

Amplification of
the coagulation cascade

Stabilization

Platelet-platelet interaction

Fibrin deposition

Arterioscler Thromb Vasc
Biol Aucust 2007




Spasm in damaged smooth muscle

Flatelat aggregation and adhesian
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Activation of clotting system and clot formation

{4 CLOT RETRACTION

Contraction of blood clot
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*LABORATORIO DE HEMOSTASIA

PRUEBAS BASICAS DE
COAGULACION

“*PRUEBAS DE LA FUNCION PLAQUETARIA

“*PRUEBAS DEL MECANISMOS DE
COAGULACION

“*PRUEBAS DE FIBRINOLISIS



*PRUEBAS DE LA FUNCION

PLAQUETARIA % ¢ 0975 S0 ag.

D:00 e
#RECUENTO Y MORFOLOGIA Qo 0O 80\3" o
PLAQUETARIA °°¢0 000° ¢

V.N: 150 - 350 x 109/ |
Vida media 7 - 10 dias

1 - 4 pm de diametro
FROTIS DE SANGRE PERIFERICA




*PRUEBAS DE LA FUNCION
PLAQUETARIA

“*TIEMPO DE SANGRIA

Prueba global de la hemostasia primaria

Mide el tiempo que tarda en detenerse la salida de
sangre provocada por una incision estandarizada,
realizada en los pequenos vasos superficiales.

» Tecnica de Duke (V.N. hasta 4 min.)

» Tecnica de lvy (V.N. hasta 4 min.)

Su uso es discutido como screening .
Clin Chem 2001; 47: 1204-11



*SISTEMA EXTRINCECO

TP
TIEMPO DE QUICK

4

Mide la formacion del coagulo plasmatico, en presencia de
un exceso de extractos tisulares ( F.T. )
Es sensible a los defectos de factores vitamina k
dependiente Il, Vily X
Cofactor V



INTRIMNSIC PATHWAY

Damaged Surface
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*TP

> Se expresa en % de actividad

» Cada laboratorio debe establecer su rango de
referencia

> V.N: 70 - 120 % de actividad

> TP normal j> nivel hemostatico de los
factores IL,V, VI, X



*SISTEMA INTRINCECO

APTT

4

Mide el tiempo de coagulacion del plasma, en presencia de

una tromboplastina parcial, la cual sustituye la accion de los
fosfolipidos de la membrana plaquetaria

Es sensibles a los defectos de los factores VIlI, IX, Xl, XIlI



INTRIMNSIC PATHWAY

Damaged Surface
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“APTT

» Cada laboratorio debe establecer su rango de
referencia

> APTT normal j>1 nivel hemostatico de los
factores VI, IX, Xl, Xli



“TRONCO COMUN




*TRONCO COMUN

*TIEMPO DE TROMBINA TT Mide el tiempo en que tarda en
coagular el plasma en presencia de trombina

*FIBRINOGENO FI Mide el tiempo de coagulacion de
un plasma en presencia de trombina en exceso

V.N: 150 - 400 mg/dl



IMTRENSIC PATHWAY

Damaged Surface
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“TIEMPO DE TROMBINA

1T

|

Mide el tiempo en que tarda en coagular el plasma en presencia de trombina



“FIBRINOGENO

FI

J

Mide el tiempo de coagulacion de un plasma en presencia de

trombina en exceso
Metodo de Clauss

V.N: 150 - 400 mg/dl



“PRUEBAS DE FIBRINOLISIS

» PRUEBAS GLOBALES > LISIS DE EUGLOBULINAS

»PRODUCTOS GENERADOS j} DIMERO - D



“ACCION DE LA
PLASMINA

*Degradacién del fibrindgeno

i fragmentos x,y, D, E j>l ( PDF)

“Degradacién de fibrina

*  fragmentos de distinto PM jl> ( D-Dimero )



Manifestacion clinica

Proteina Sintesis Caracteristicas PM Vida Nivel de Nivel Hemorragia Trombosis
(kD) media referencia hemostatico
(horas)
Factor tisular  fibrobl.adventicia, Prot integr. memb 47 ?
CML
Inducible Monoc ,
CE, PMN, plaqg?
Microparticulas

Fibrinogeno Hepatocitos sustrato 340 72-120 180-400 mg/dl 50-80 mg/dl - -

Protrombina Hepatocitos Serinoproteasa (act.) 69 50-72 70-120% 40% - -
Dependiente vit K

Factor V Hepatocitos Cofactor 330 12-36 70-120% 10-20% - -

Factor VII Hepatocitos Serinoproteasa (act.) 48 4-6 70-120% 25% - -
Dependiente vit K

Factor VIII SER, Sinusoide Cofactor 240 10-14 50-150% 22-40% e -

hepatico

Factor IX Hepatocitos Serinoproteasa (act.) 57 16-20 50-150% 20-25% - -
Dependiente vit K

Factor X Hepatocitos Serinoproteasa (act.) 59 20-60 70-120% 20-25% -~ -
Dependiente vit K

Factor XI Hepatocitos Serinoproteasa (act.) 160 48-72 50-150% 20% +/- -

Factor XII Hepatocitos Serinoproteasa (act.) 80 60-80 50-150% 15-20% -

Fase contacto

Factor XIII Hepatocitos Transpeptidasa 320 72-200 80-120% 3-5% +

QAPM Hepatocitos Fase contacto 110 1

Precalicreina Hepatocitos Serinoproteasa (act.) 85 ?

Fase contacto

HEMATOLOGIA « Volumen 21 « Fisiologia de la hemostasia normal: 31-42, 2017



*MANEJO ANESTESICO DE LOS
TRASTORNOS DE LA
COAGULACION

** ANAMNESIS: antecedentes de sangrado en Cx previas, antecedentes
familiares de sangrado, gingivorragias, epistaxis, hematomas,
menstruaciones abundantes, tto farmacologico

*3* EXPLORACION FISICA: presencia de hematomas, equimosis,
petequias

** PRUEBAS DE LABORATORIO



*EVALUACION DEL RIESGO
TROMBOTICO Y RIESGO
HEMORRAGICO



VALORACION INDIVIDUALIZADA
PACIENTE I CIRUGIA

RIESGO RIESGO
TROMBOTICO HEMORRAGICO

ABORDAJE

QUIRURGICO

MEDIDAS DE

PREVENCION
MULTIDISCIPLINAR



*FARMACOS QUE ALTERAN LA
HEMOSTASIA

** ANTICOAGULANTES ORALES TP
v WARFARINA

v ACENOCUMAROL

** NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES (NACOs)

** HEPARINAS

4 Heparina No Fraccionada (HNF) APTT , RTO PLAQ.
v’ Heparina Bajo Peso Molecular (HBPM) Anti Xa
** AINEs, ANTI AGREGANTES PLAQ. ALTERACION

FUNCION PLAQ.



* ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA

TTPa | QUICK | PLAQUETAS | FIBRINOGENO IS PDF/DD
HEPARINA i =
A.ORALES = 1 =
AINEs 2 = = 1 :
FIBRINOLISIS I l = l = ]
HEPATOPATIAS | | 1 | L | =0 | =
HEMOFILIA I = = = -
VWILLEBRAND | =of| = (=2§) 1 |
TROM?IO':ITOPE = 1 - i =
co 11| 1 1 I |
memo [Ty |1 | 1 |




*MUCHAS GRACIAS




