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Fisiologia de la hemostasia
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La hemostasia es un sistema que mediante un proceso com-
plejo cumple dos funciones principales: 1) mantener la sangre
en un estado liquido, fluido que permita la circulacién en
los vasos sanguineos; 2) suprimir la salida de sangre desde
el espacio intravascular a través de un vaso lesionado (con
pérdida de la continuidad); esta dltima funcién es mediante
la formacién de una red de fibrina que ademads proporcio-
nard los elementos para reparar la pared del vaso y cuando
la red de fibrina ya no es necesaria este mismo sistema la
eliminard mediante la fibrindlisis. Por lo tanto, este proceso
debe ser rapido, localizado y cuidadosamente regulado. Las
consecuencias de una «falla» en este sistema son evidentes
trombosis’-» 0 hemorragia®®. Para su estudio la dividimos en
hemostasia primaria, hemostasia secundaria o fase plasmatica
de la coagulacién y fibrindlisis. Estos a su vez involucran a
otros elementos como veremos en la figura 1:

Hemostasia primaria: se inicia a los pocos segundos de
producirse la lesion al interaccionar las plaquetas y la pared
vascular para detener la salida de sangre en los capilares, ar-
teriolas pequefias y vénulas. Se produce una vasoconstriccion
derivando la sangre fuera del 4rea lesionada. Las plaquetas,
que normalmente circulan en forma inactiva, se adhieren a
la pared del vaso dafiado, segregando el contenido de sus
granulos e interaccionando con otras plaquetas, formando la
base del tap6n plaquetario inicial. Por otro lado, las plaquetas
participan en la activacidn del sistema de la coagulacion pro-
porcionando la superficie sobre la cual se van a ensamblar los
complejos enzimdticos que intervienen en esta fase.

La formacién del tapén plaquetario se produce por una
serie de mecanismos:

e Adhesién de la plaqueta al subendotelio vascular dafiado
(interviene el factor von Willebrand).

* Agregacion plaquetaria primaria al activarse el receptor
glucoproteico IIb/Illa y permitir asi la unién de las pla-
quetas.

* Liberacion de compuestos intraplaquetarios que provocan
agregacion secundaria de nuevas plaquetas al tapén pla-
quetario.

» Consolidacién y retraccion del codgulo.

* Formacioén del tapén hemostatico definitivo con la forma-
cion del polimero de fibrina.

* Cese de la hemorragia e inicio de los mecanismos de
reparacion del vaso lesionado.

Hemostasia secundaria: es en esta fase donde se produce
la interaccién entre si de las proteinas plasmaéticas o factores
que se activan en una serie compleja de reacciones (antes
llamada en cascada) que culminardn con la formacién del
codgulo de fibrina. Esta formard una malla definitiva que
reforzara al tapén plaquetario inicial, formdndose un codgulo
definitivo. Intervienen en el proceso varias proteinas procoa-
gulantes (factores de coagulacion) y proteinas anticoagulantes
(las mas importantes son antitrombina, proteina C y proteina
S) que regulan y controlan el proceso de coagulacion evitando
una coagulacién generalizada®).

Los factores plasmaticos de la coagulacién se denomi-
nan utilizando nimeros romanos, asignados en el orden
en el que fueron descubiertos (no existe factor VI). A
algunos factores no se les ha asignado un niimero, como
son la precalicreina, calicreina, y el quininégeno de alto
peso molecular (CAPM). Los fosfolipidos plaquetarios no
estan incluidos en esta clasificacién. Todas las proteinas
y componentes celulares involucrados en el proceso de
coagulacién circulan en plasma de forma inactiva en con-
diciones fisioldgicas. Durante el proceso de la coagulacién
serdn activados y entonces se representan con el sufijo «a»
después del nimero romano.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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Se pueden englobar en dos grandes grupos:

1) Factores dependientes de vitamina K. La sintesis de los
factores de la coagulacidn se realiza, principalmente, en el
higado y en el endotelio vascular. Requieren vitamina K
para su correcta funcionalidad, aqui se incluyen los facto-
res II, VII, IX y X, asi como las dos principales proteinas
reguladoras de la coagulacién proteina C y proteina S.
Todos ellos contienen de 10 a 12 residuos de glutamina,
que son carboxilados a acido carboxiglutdmico por una
carboxilasa que precisa como cofactor a la vitamina K. Este
paso es importante para la unién del ion calcio y necesario
para la interaccion de estas proteinas con las membranas
plaquetarias (fosfolipidos plaquetarios).

2) Los factores no carboxilados se conocen como P.I.V.K.A.
(Protein Induced by Vitamin K Absence) que no son funcio-
nales y poseen actividad anticoagulante por un mecanismo
competitivo sobre los factores carboxilados.

COFACTORES
Se dividen en dos grupos:

Procofactores plasmaticos: incluyen a los factores V, VIII
y quininégeno. El FV circula en plasma como una proteina
monomérica y el FVIII circula junto con el factor de von Wi-
llebrand (FvW) que al activarse se disociaran por protedlisis.

Procofactores celulares: incluyen al factor tisular (FT) y
la trombomodulina (TM). El FT es el tinico factor que no se
encuentra normalmente en la circulacién sanguinea, es una
proteina especifica presente sobre la membrana plasmatica
de células como monocitos o células endoteliales. El FT se
activa dnicamente al entrar en contacto con el FVII, momento
en el que se inicia la coagulacion plasmatica. La TM se ex-
presa sobre las células del endotelio vascular, participa como
anticoagulante activando a la proteina C.
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Figura 1.

Aunque la descripcion del
mecanismo de la coagulacion
se divide en diferentes fases,
todas ellas guardan rela-

Activadores  Cion entre si. Las plaquetas

activadas van a acelerar el

o A proceso de la coagulacion y

_ - \Fibrindlisis . a su vez los productos de la
Inhibidores

coagulacion van a inducir la
activacion de las plaquetas.

Fibrinolisis: consiste en la conversion de una proenzima,
el plasmindgeno, en su forma activa, la plasmina, la cual es
capaz de degradar la fibrina y, asi, eliminar el codgulo. Esto
depende de la accién proteolitica de dos enzimas: activador
tisular del plasminégeno (tPA) y activador del plasmindgeno
tipo urocinasa (uPA). La plasmina digiere la fibrina del co4-
gulo y la transforma en productos de digestion del fibrindgeno
(PDF) que contienen residuos de lisina y arginina en posicion
carboxiterminal. Estos residuos constituyen los sitios de unién
para el tPA y el plasmindgeno, y son por tanto responsables
de amplificar enormemente la fibrindlisis. A esta tendencia
profibrinolitica se opone una actividad antifibrinolitica,
de tal modo que sélo un adecuado equilibrio entre ambas
fuerzas dard lugar a un correcto funcionamiento del sistema
fibrinolitico(©,

La inhibicion de la fibrin6lisis se produce a diferentes nive-
les. Estan los inhibidores de los activadores del plasmindgeno:
el principal inhibidor de la fibrindlisis in vivo es el inhibidor
del activador del plasmindgeno tipo 1 o PAI-1, que se sintetiza
en el endotelio vascular y también en el higado. Otros inhibi-
dores son el PAI-2, fundamentalmente de origen placentario
y el PAI-3, con una menor actividad antifibrinolitica.

Otro mecanismo que regula negativamente la activacion del
plasmindgeno, se trata de la via del inhibidor de la fibrindlisis
activable por trombina (TAFI). Los residuos de los aminoacidos
basicos exhibidos en la superficie de la fibrina parcialmente
degradada sirven de anclaje al plasmindgeno y al tPA. Cuando
el plasmindgeno y el tPA coinciden en la superficie del codgulo
de fibrina, se produce la conversion del plasmindgeno a plas-
mina. A este nivel el TAFI, una vez activado por la trombina
(TAFTa), es capaz de eliminar los residuos de lisina y arginina de
la superficie de la fibrina, impidiendo la formacién de plasmina
y, por lo tanto, limitando la fibrin6lisis”.

A otro nivel se puede regular la actividad proteolitica
de la plasmina por la accién de la a2-antiplasmina, su
principal inhibidor fisiolégico, y, en menor medida, por la
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02-macroglobulina y el TAFIa. Estos son, basicamente, los
factores implicados en la fibrindlisis, de tal modo que una
correcta hemostasia depende del balance de fuerzas entre

todas estas tendencias opuestas. Hay que resaltar que se trata
de un equilibrio dindmico y adaptable a diferentes situaciones
tanto fisiolégicas como patolégicas®).
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