ARTICULO 3






— Morales Jurado Lisandra Katya

Valoraciéon de la Hemostasia y
Coagulacion por el laboratorio clinico

Dra. Morales Jurado Lisandra Katya®™

¢ Facultad de Ciencias Quimico Farmacéuticas y Bioquimicas, Carrera Bioquimica, Tarija, Bolivia.

RESUMEN

La Hemostasia involucra mecanismos activa-
dores e inhibidores de la coagulacién que se
encuentran en perfecto equilibrio en nuestro
organismo, permitiendo que la sangre per-
manezca al estado liquido dentro de los vasos
sanguineos y promoviendo la formacién de un
trombo hemostatico y/o un codgulo de fibrina
ante una lesion del endotelio vascular.

Estos mecanismos pueden ser evaluados por
pruebas de Laboratorio disenadas para indagar
una alteracion y asi poder deducir el proble-
ma suscitado en nuestros pacientes, en lo que
se refiere a los mecanismos de Hemostasia y
Coagulacion.

Palabras Clave:

Hemostasia. Coagulacién. Coagulograma. Fac-
tores de Coagulacion. Plaquetas.

1. INTRODUCCION

En nuestro organismo existen mecanismos com-
plejos y exquisitamente perfectos, ante la falla
de alguno de los componentes involucrados se
pueden presentar alteraciones desde leves hasta
las més severas, incluso pueden poner en riesgo
la vida de nuestros pacientes.

Estamos acostumbrados en los centros hospitala-
rios a tratar a pacientes cuyos sintomas y signos
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PREHLAD

Hemostasis involves mechanisms activators
and inhibitors of coagulation which are in
perfect balance in our body, allowing the
blood to remain liquid state inside the blood
vessels and promoting the formation of a
thrombus Hemostatic and/or a fibrin clot be-
fore an injury of the vascular endothelium.
These mechanisms can be evaluated by labo-
ratory tests designed to investigate a distur-
bance and thus be able to deduce the problem
raised in our patients, in what refers to the
mechanisms of haemostasis and coagulation.
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estan relacionados con hemorragias, petequias,
equimosis, epistaxis, entre otras. Entonces pensa-
mos cual de los eslabones esta fallando en la he-
mostasia: sera la pared de los vasos sanguineos, el
factor celular esencialmente plaquetas o los facto-
res de coagulacion producidos fundamentalmente
en higado.

El laboratorio Clinico una vez més juega un rol
muy importante en la ayuda a los profesionales
médicos para poder dilucidar a que nivel esta la
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falla, para eso ofertamos en primera instancia un
examen conformado por varias determinaciones:
EL COAGULOGRAMA, en éste, el laboratorio
indaga a través de pruebas de facil ejecucioén e in-
terpretacién si el problema es a nivel de hemos-
tasia primaria y/o secundaria, incluso a través
de la clinica, una buena anamnesis y repeticiones
del coagulograma se puede observar como un pa-
ciente de estar con pruebas muy alteradas vuelve
a valores cercanos a los de referencia, es el caso
de la vitamina K cuyo papel fundamental en la
activacion de los factores de coagulacion 11, VII,
IX y X hacen que se "presenten alteraciones en la
hemostasia y pruebas de laboratorio que indagan
deficiencias de factores de coagulacion.

En episodios agudos de enfermedades del higado,
el tiempo de protrombina es un marcador muy
importante del dafio hepéatico, pues esta prueba
se modifica prolongdndose en correspondencia
con la severidad del dano pudiendo verse que pa-
cientes que inicialmente presentan un porcentaje
de actividad protrombinica de 70% bajan rapida-
mente a actividades del 25% o menos.

En problemas de plaquetas como una tromboci-
topenia severa, el laboratorio tiene la posibilidad
de reflejar esa anomalia a través de un recuento
de plaquetas y el tiempo de sangria, esta tultima
prueba permite indagar lo que es la hemostasia
primaria y la funcionalidad plaquetaria.

Para poder estar muy familiarizados con las
pruebas incluidas en el coagulograma y poder in-
terpretarlas a cabalidad es importante conocer la
hemostasia en condiciones normales, asi deduci-
remos lo que aconteceria en caso de desérdenes
en alguno de los componentes que participan en
estos mecanismos tan complejos:

La sangre es liquida mientras se encuentra dentro
del organismo. La hemostasia es la combinacion
de acontecimientos celulares y bioquimicos que
funcionan en armonia para mantener la sangre
liquida dentro de las venas y arterias, evitar la
pérdida de sangre en las lesiones mediante la for-
macion del tapén o trombo hemostatico y resta-
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blecer el flujo sanguineo durante el proceso de
curaciéon. Cuando se altera el equilibrio de los sis-
temas de hemostasia, la trombosis (coagulacion)
o la hemorragia pueden ser fatales.

Actualmente se continua investigando todos los
sistemas de la hemostasia-los vasos sanguineos,
las células sanguineas (plaquetas) y las protei-
nas plasméticas (factores de coagulacion esen-
cialmente) para prevenir, predecir, diagnosticar y
manejar la enfermedad hemostética.

2. METODOLOGIA

Se us6d el método Descriptivo- Explicativo, par-
tiendo de pruebas de laboratorio, analizdndolas y
dandoles una utilidad precisa en las alteraciones
que pudieran presentar los pacientes en el equili-
brio de la Hemostasia y Coagulacién.

2.1. Componentes de la hemostasia.-

Participan de la hemostasia: la pared de los vasos
sanguineos, las plaquetas, lo eritrocitos, neutro-
filos y monocitos de la sangre, el sistema plasma-
tico de la coagulacion y la fibrindlisis.

2.2. Hemostasia Primaria y Secundaria

Los mecanismos de la hemostasia primaria se
activan por lesiones pequeiias, en los vasos san-
guineos como pinchazos por agujas, o por desca-
macién de células endoteliales muertas o dana-
das. En la Hemostasia primaria el vaso sanguineo
se contrae para cerrar la herida y las plaquetas
llenan el espacio abierto para formar un tapon.
Los trastornos de la hemostasia primaria fun-
damentalmente se relacionan las plaquetas, por
ejemplo cuando estan disminuidas en ndmero o
funcionando mal como en la enfermedad de Von
Willebrand, que causan trastornos hemorragicos
debilitantes algunas veces fatales.

La hemostasia secundaria se activa por los meca-
nismos de la hemostasia primaria y es necesaria
para controlar el sangrado de heridas grandes pro-
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ducidas por traumatismos, cirugfas, procedimien-
tos dentales. El sistema de coagulacion formado
por formado por proteinas enzimaticas y cofacto-
res enziméaticos, logra la hemostasia secundaria
mediante la produccién de un trombo o coagulo
de fibrina. La intima de los vasos sanguineos y
plaquetas se asocian con la coagulacion sangui-
nea y la fibrindlisis con la hemostasia secundaria
y todos los sistemas interactiian en los aconteci-
mientos hemostaticos tempranos y tardios.

La intima vascular en la hemostasia.-

El revestimiento mas profundo de los vasos san-
guineos es una capa contigua de células llamadas
endoteliales. Estas forman una superficie lisa sin
solucién de continuidad, que favorece el pasaje
liquido de la sangre e impide la turbulencia, que
de orto modo, puede activar las plaquetas y en-
zimas plasméticas. Una membrana basal de alto
contenido de colageno y su capa de tejido conec-
tivo brindan sostén a las células endoteliales. En
todos los vasos los fibroblastos ocupan la capa de
tejido conectivo y producen colageno. Las células
del musculo liso entremezcladas con los fibroblas-
tos en las arterias y arteriolas, pero no en paredes
de venas, vénulas o capilares, se contraen durante
la hemostasia primaria.

La intima vascular tiene propiedades procoagu-
lantes: cualquier estimulo local nocivo, mecanico
0 quimico, induce a vasoconstriccion de arterias
y arteriolas. Las células del musculo liso se con-
traen, la luz vascular se estrecha o cierra el flujo
sanguineo en el lugar lesionado disminuye. La,
membrana basal y los tejidos conectivos subendo-
teliales de las arterias y venas tienen alto conteni-
do de colageno, una proteina que se une y activa
a las plaquetas. Las células endoteliales secretan
el factor de von Willebrand, una glicoproteina
necesaria para que las plaquetas se adhieran al
colageno subendotelial expuesto en las arteriolas.
Un cuarto papel: durante la activacion las células
endoteliales, secretan y se recubren con p-selec-
tina, una molécula de adhesiéon que estimula la
unién entre la plaqueta y el leucocito. Por ulti-
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mo las células subendoteliales, esto es, las células
del musculo liso y los fibroblastos, constituyen el
sostén de una proteina de superficie constitutiva
denominada factor tisular. El factor tisular ex-
puesto activa el sistema plasmético de la coagu-
lacién por medio del factor VII. También aparece
en la superficie de las células endoteliales y en los
monocitos transportados por la sangre durante la
inflamacién.

Mientras los vasos sanguineos dafiados poseen
propiedades pro coagulante, las capas de la inti-
ma vascular intactas previenen la trombosis in-
travascular por diversos mecanismos. En primer
lugar las células endoteliales son romboidales y
contiguas, lo que proporciona una superficie in-
terna liosa que nivela el flujo de la sangre y evita
la turbulencia. Las células endoteliales también
sintetizan prostaciclina, un inhibidor de la accion
plaquetaria, antagonistas de los tromboxanos A2
producidos por la plaqueta e importantes en su
activacion. La prostaciclina previene la activa-
ciéon plaquetaria innecesaria e indeseable en los
vasos ilesos.

El 6xido nitrico sintetizado en las células endo-
teliales, regula la vasoconstriccion y es esencial
para el mantenimiento de las arteriolas sanas.
El sulfato de hederan retarda la coagulacién del
plasma mediante la activacion de la protrombina.
Otro anticoagulante de la célula endotelial im-
portante es el inhibidor de la via metabdlica del
factor tisular, que inactiva el factor VIla en pre-
sencia del factor Xa y controla el factor tisular o
la via extrinseca de la coagulacion. Por altimo las
membranas de la superficie endotelial contienen
trombomudulina, una proteina que activa la via
de la proteina C; entonces se regula el mecanismo
plasmatico de la coagulacién mediante la diges-
tion de los factores V y VIII activados.

Las células endoteliales colaboran también con la
fibrino6lisis con la secrecion de 2 factores

El activador del plasminégeno tisular y el inhi-
bidor del activador del plasminégeno-1. En con-
diciones normales estas 2 sustancias se neutrali-
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zan, pero cuando hay formacién de trombos el
activador del plasmindgeno tisular se une a la
fibrina polimerizada y desencadena la activaciéon
del plasminégeno unido a la plasmina, que por
iltimo digiere el trombo y restablece el flujo san-
guineo.

Si bien el valor del endotelio en la hemostasia
es bien reconocido, los cientificos de laboratorios
clinicos poseen pocas medidas vdlidas de los tras-
tornos de los vasos sanguineos. Estdn en marcha
las 1nvestigaciones que proporcionen protocolos
eficaces para evaluar la integridad de las células
endoteliales, las células del misculo liso, los fibro-
blastos y su matriz de coldgeno.

2.2.1. Las plaquetas en la hemostasia.-

Las plaquetas son células sanguineas no nuclea-
das. Se producen en médula Osea, son células
complejas activas metabodlicamente, que interac-
tian con su ambiente y desencadenan la hemos-
tasia. Participan en la hemostasia primaria, se-
cundaria, son importantes en la mantencion de
la integridad de los vasos sanguineos, por eso la
sintomatologia hemorragica cuando estan dismi-

nuidas o estan afectadas funcionalmente.

La plaquetas se adhieren, se agregan y secretan.
La adhesién es la propiedad de unién a superfi-
cies no plaquetarias como el coldgeno subendote-
lial, mientras que la agregacién es la propiedad
de unirse entre si para formar el tapén o trombo
hemostéatico formado en la hemostasia primaria.
Las plaquetas son muy ricas en grénulos, cuyo
contenido es liberado durante la adhesion y la
agregacion de estas. Son precisamente las sustan-
cias de los granulos de las plaquetas las que una
vez fuera de las plaquetas y unidas a receptores
plaquetarios las activan para que puedan cumplir
sus funciones.

Otras células sanguineas, Los eritrocitos, monoci-
tos y linfocitos también participan en la hemosta-
sia. Los eritrocitos agregan volumen e integridad
estructural al codgulo de fibrina. En la inflama-
cion los monocitos y los linfocitos proporcionan

26

Valoracién de la Hemostasia y Coagulacion por el laboratorio clinico

el factor tisular transportado en la superficie que
activa la coagulacion. Los leucocitos también tie-
nen una serie de integrinas y selectinas de mem-
brana que se unen a las moléculas de adhesion y
ayudan a estimular la produccién de materiales
inflamatorios que estimulan la curacion de la he-
rida.

2.3. Coagulacién plasmaética.-

El plasma sanguineo transporta el menos 16 gli-
coproteinas, sobre todo enzimas denominadas
serina proteasas, que actian juntas para formar
un coagulo de fibrina. El sistema de coagula-
cion como otros mecanismos humorales de am-
plificacion, es complejo porque debe traducir un
estimulo fisico o quimico minimo en un aconte-
cimiento vital. La ausencia de un solo pro coagu-
lante plasmético o factor de coagulaciéon condena
al individuo a padecer hemorragias recurrentes,
inflamacién cronica y depender de transfusiones
de por vida.

Los cofactores de coagulacion son el factor tisular,
V o factor 1abil, el VIII o factor antihemofilico,
el cinindgeno de alto peso molecular (HMWK) el
resto circula como zimoégenos que en cuanto se
produce la cascada de la coagulacion se activan.
Este proceso de activacion se produce solamente
en el lugar de la lesion del vaso sanguineo.

Los factores que son cimoégenos son: la protrom-
bina, el factor VII o factor estable, el factor IX
factor Christmas, el factor X o factor Stuart
Prower, el factor XI o antecedente de trombo-
plastina plasmatica, factor XII o factor Hageman
y la Precalicreina o factor Fletcher.

Los componentes restantes de la via de la coa-
gulacion plasmaética son el factor XIII o factor
estabilizador de fibrina, el fibrindgeno, el calcio,
el factor von Willebrand y los fosfolipidos.

Via extrinseca, intrinseca y comunes. Antes de
1992 la mayoria de los expertos en coagulacion
postulaban la activacion del actor XII como el
paso primario en la coagulacion, debido a que po-
dria encontrarse en sangre mientras que el factor
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tisular no lo hacia. Por consiguiente, el sistema
de reaccién que comienza con el factor XII y cul-
mina en la polimerizacién de la fibrina se denomi-
na via intrinseca. Los factores de coagulacion de
la via intrinseca en el orden de reaccion son: XII,

precalicreina, Cinin6geno de alto peso molecular,
XI, IX, VIII, X, V, protrombina y fibrin6geno.

La via del factor tisular se denomina via extrinse-
ca y comprende los factores VII, X, V protrombi-
na y fibrinégeno. El factor VIII y el IX o estaban
incluidos en la via extrinseca porque se omite su
contribucion en la prueba del tiempo de protrom-
bina, la prueba utilizada para medir la integridad
de la via extrinseca. Las 2 vias tienen en comun
los factores X, V, la protrombina y el fibrin6geno
(participantes de la conocida via comun)

Los términos de la via intrinseca y extrinseca no
se corresponden con los conocimientos actuales,
sin embargo se usan con amplitud par identificar
los factores de la coagulacion.

Observar la hemostasia primaria, secundaria por
las vias intrinseca y extrinseca:
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Observar las vias intrinseca, extrinseca y comun
relacionadas con las pruebas que indagan estas:
el Tiempo de protrombina y el tiempo parcial de
tromboplastina activada (KPPT)

I Investigacion
en Salud

Revista Cientifica, Vol. 02 Nro. 02 , Diciembre 2021, ISSN: 2706-6541, en linea 2789-4770

Via Extrinseca ¥ia Intrinseca

Factor Tisular Supetficie, Kalikreina
vl > Vila M — s Xilae
X — = Xla
catt
IX ——— > IXa
catt
T ‘I:ﬁlsfollpldos APTT
X Xa X
catt

= Fosfolipidos

3

£ v

o

X

= N ——1a

- !

Fibrinégeno ———— = Fibrina
Productos degradacidn Plasmina

1

Disfuncién Plagquetas Plasminégeneo

2.4. Fibrinolisis

El daltimo paso de la coagulacién es la fibriné-
lisis que comienza después de la polimerizacion
de la fibrina y la formacion de enlaces cruzados.
Este proceso implica la digestion hidrolitica siste-
mética de los polimeros de fibrina entrecruzados
por la plasmina unida formada por activacion del
plasminogeno a través de un activador, el acti-
vador del plasminogeno tisular. Con la digestion
del coagulo de fibrina (fibrindlisis) se restablece
el flujo sanguineo normal a través de los vasos
sanguineos reparados.

3. EVALUACION DE LA HE-
MOSTASIA.

La prueba més usada es el coagulograma, que
incluye varias determinaciones con la finalidad
de indagar la hemostasia primaria, secundaria.
Existen otras pruebas més especificas y especia-
les como las pruebas que evaluan la funcién pla-
quetaria: agregometria plaquetaria y lumiagrego-
metria, estudio de inhibidores de la coagulacion
como los anticoagulantes lipicos, pruebas para
detectar deficiencias de factores individuales, en-
tre otras.

El coagulograma incluye las pruebas: para eva-
luar la funcién plaquetaria: tiempo de sangria,
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(que también evalia el endotelio vascular) y re-
cuento plaquetario.

Para evaluar la hemostasia secundaria: tiempo de
protrombina(TP), usada para indagar la coagula-
cion extrinseca, tiempo de tromboplastina parcial
activada(KPPT)que indaga la via intrinseca de la
coagulacion, el tiempo de coagulacion también in-
daga la coagulacion intrinseca pero es una prue-
ba de baja reproducibilidad reemplazada por el
KPTT.

Las pruebas para evaluar la fibrinélisis son: glo-
bales como el tiempo de lisis del coagulo, especi-
ficas como la determinaciéon del fibrinégeno, y de
productos generados como el Dimero D.

En el coagulograma, también se pueden incluir
pruebas que indaguen la via comun de la coagu-
lacién, como el tiempo de trombina (TT).

Algunas consideraciones importantes en la inter-
pretacion del coagulograma:

® Si el problema en el paciente solo es
plaquetario, las pruebas de coagula-
cion (TP, KPTT, TT) no estan altera-
das. No porque las plaquetas no sean
importantes en la coagulacién, sino
por que en el laboratorio recurrimos
a estrategias para indagar de mane-
ra separada la hemostasia primaria
de la secundaria. En las pruebas de
hemostasia secundaria, el laboratorio
usa muestras pobres en plaquetas del
paciente y los componentes de las pla-
quetas importantes en la coagulacion
como los fosfolipidos plaquetarios son
anadidos en forma de reactivos.

Si el problema solo es de factores de
coagulacion: las pruebas tiempo de
sangria y recuento de plaquetas son
normales.

Si bien el esquema de coagulacidon
(observar figuras que muestran los
pasos de la coagulacion) implica que
el TP debe estar prolongado en defi-
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ciencias de fibrin6geno, protrombina
y factores V, VII, VIII, IX y X el pro-
cedimiento es mas sensible para las
deficiencias de los factores VII, mode-
radamente sensible para las deficien-
cias de los factores V y X, sensible
para deficiencias graves de fibrino-
geno y protrombina e insensible por
completo para las deficiencia de fac-
toresVIII y IX.

El TP esta prolongado en deficiencias
de varios factores, como las de los fac-
tores VII y X y se lo utiliza con mayor
frecuencia para controlar los efectos
del tratamiento con los anticoagulan-
tes administrados por via oral.

La vitamina K es importante en la ac-
tivacion de factores, los llamados vi-
taminico-dependientes, el II, VII, IX
y X. Ante deficiencias de vitamina K
se pueden presentar problemas hemo-
rragicos muy severos como la enfer-
medad hemorragica del recién nacido
por deficiencia de vitamina K.

La deficiencia de vitamina K dismi-
nuye los niveles de los factores de
coagulaciéon en sus formas activas: II,
VII, IX y X; asi el KPTT por ultimo
esté4 prolongado. Sin embargo, dado
que el factor VII no afecta el KPTT
y debido que es el primer factor de la
coagulacion que disminuye, la prueba
no es tan sensible para la deficiencia
de vitamina K como el tiempo de pro-
trombina.

La deficiencia de vitamina K, se puede
presentar por deficiencia en su inges-
ta oral, como es el caso de pacientes
que reciben alimentacién parenteral.
Asimismo, dado que esta vitamina es
liposoluble y requiere sales biliares
para su absorcion: la atresis biliar, la
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mala absorcion de lipidos y la diarrea
cronica pueden causar su deficiencia.
Los antibioticos de amplio espectro
que reducen la flora norma, pueden
producir deficiencia de esta vitamina.

® Las deficiencias de factores que cau-

san hemorragia y resultados prolon-
gados del KPPT tomadas en el orden
de reaccién son XI, IX, VIII, X, V,
protrombina y fibrin6geno, cuando
este es 100 mg/dl o menos.

® El KPTT también estd prolongada

en presencia de anticoagulante lapico
que tiene afinidad por los fosfolipidos;
anticuerpo antifactor VIII y heparina.

® Las deficiencias de los factores VII y

XIII no tienen efecto sobre el KPTT

® El KPTT es muy tutil en la medicion

de los efectos del tratamiento con la
heparina.

® En la CID se observan resultados pro-

longados de KPTT debido al consu-
mo de factores de coagulacion, pero
los resultados de esta prueba, solos,
no son definitivos.

® El tiempo de Trombina esta prolonga-

do en anomalias cualitativas y cuanti-
tativas del fibrin6geno, ante presencia
de antitrombinas, en terapéutica con
heparina. Esta especialmente prolon-
gado en hepatitis graves y en CID.

CONCLUSIONES.-

En el Laboratorio a través de pruebas,
permite indagar por separado la Hemosta-
sia Primaria, Secundaria y también la Ter-
ciaria o fibrindlisis.

. El tiempo de protrombina, KPTT, son

pruebas globales. No indican especifica-
mente el factor de coagulacion afectado.

C. En las pruebas de coagulacion se usa un
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plasma pobre en plaquetas: no porque estas
no participen en la coagulacién, sino para
valorar en el paciente solo la actividad de
los factores de coagulacion.
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