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Alteraciones de la Hemostasia

Primaria

Vasos Plaguetas Factor de von
Sanguineos q Willebrand (FvW)

| ¢ l I Se desarrolla a continuacion
Ruptura de vasos por trauma o Cualitativas/trombopatias Cuantitativas/trombocitopenias

por alteracion del tono, | I

contractibilidad o integridad de _  Adhesién ({) Produccion de megacariocitos
las paredes de los vasos en médula
I — ggﬁciirc 7:%?&’{)” Infiltracion medular (tumor, fibrosis),
Telangiectasia  hereditaria — insuficiencia medular (anemia aplasica),
familiar: —  Secrecion déficit de vir. B12,acido félico.
Defecto en la capa muscular y ,
elastica de las paredes de Defecto de grénulos densos (B) - Secuestro esplénico
vénulas y capilares. Genera [ Contienen ADP. :
lesiones purpuricas en nariz, | Hipertrofia esplénica (tumor,
boca, piel. Defecto de granulos a hipertension portal)
| — Contienen FvW, fibrindgeno, F.V,
B tromboglobulina, entre otros — (*) Destruccion periférica
Pruebas de .
coagulacion normales Agregacion Inmunolégica: Anticuerpos anti-
T — antigenos plaquetarios, inmunocomplejos
R Gp2b3a (LES, agentes virales, sepsis bacteriana)
Uso de AAS (aspirina) No inmunolédgica: Proétesis valvulares,
| Inhibicion no especifica de COX- — sepsis, vasculitis,

1 con (v) sintesis tromboxano 2
(TXA2)

coagulacion
intravascular diseminada (CID)



Alteraciones de la Hemostasia Primaria

Enfermedad de von

|
No olvidar.... Tipo |
Cuantitativa

FvW tiene funcion de
carrier de FVIIl y lo
protege frente a la

de FvW desde las células
endoteliales

Funcién carrier y
estabilizadora de FVIII

Willebrand
. |
Tipo ll Tipo i
| Cualitativa | Cuantitativa
Tipo lla Tipo lIb
| I
Multimeros de alto e Multimeros de FvW
intermedio peso molecular plasmaticos ausentes pero Ausencia total de FvW
| de FVW idusentes normales en plaquetas |
|
Funcién carrier y Funcion carrier y Funcion carrier y
estabilizadora de FVIII estabilizadora de FVIII estabilizadora de FVIII
normal normal disminuida

disminuida



Alteraciones de la Hemostasia Primaria

No olvidar....

R.I.P.A. es una prueba de
agregacion plaquetaria
con ristocetina. Se realiza
en plasma rico en
plaquetas de pacientes

Pruebas de Laboratorio

Tiempo de sangria de Ivy

TPPA

R.ILPA*
Inmunoelectroforesis
unidireccional (cantidad)

Inmunoelectroforesis
cruzada (multimeros)

Enfermedad de von

Willebrand
|
I I [

Tipo | Tipo ll Tipo Il
Cuantitativa Cualitativa Cuantitativa
I |
Tipo lla Tipo llb

Alteracion en la liberacion
de FVW desde las células
endoteliales.

Funcién carrier y
estabilizadora de FVIII
disminuida

Prolongado

Prolongado

Disminuido

Disminuido

(normal posterior a DAVPP)
Normal posterior a DAVPP

|
Multimeros de alto e

intermedio peso molecular
de FvW ausentes

Funcion carrier y
estabilizadora de FVIII
normal

Prolongado

Normal

Disminuido

Normal

Alterado

|
Multimeros de FvW

— plasmaticos ausentes pero
normales en plaquetas

Funcion carrier y
B estabilizadora de FVIII
normal

Prolongado

Normal

Aumentado

Normal

Alterado

Deficiencia grave de FYW

Funcién carrier y
r estabilizadora de FVIII
disminuida

Prolongado

Prolongado

Disminuido

Disminuido
(no cambia posterior a DAVPP)

Ausente



Alteraciones de la Hemostasia Primaria

Enfermedad de von
Willebrand

No olvidar....

Pacientes de grupo sanguineo O con ent.
de von Willebrand presentan mayores
complicaciones hemorragicas. Esto debido
a que se agrega una deficiencia fisiologica
de FvW asociada al grupo sanguineo (se
postula una proteolisis mas rapida por \
parte de ADAMTS-13)

/

\



Otra alteracion de la hemostasia vinculada con el FvW...

Deficiencia de escision

Purpura trombética Déficit o alteracion Persistencia de agregacion
R — —— deFvWdealtopeso —— .
trombocitopénica de ADMATS-13 . plaquetaria.
molecular circulante. /\
iy
trombotico biag

Trombocitopenia



Pruebas de Laboratorio

Tiempo de sangria de Ivy

TP/INR

TTPA

Nivel de FVII

Nivel de FIX

Tratamiento

Alteraciones de la Hemostasia

Secundaria

Hereditarios
I

I
Hemofilia A

|
Deficiencia de Via extrinseca

Hemofilia B

|
Deficiencia de

FVII FIX
Normal Normal
Normal Normal
Prolongado Prolongado
Disminuido Normal
Normal Disminuido
Crioprecipitado Concentrado de FIX

Concentrado de FVII
Plasma fresco o congelado

Plasma fresco o congelado

No olvidar....

La gravedad de las manifestaciones
hemorragicas estan en funcion de la
concentracion de los factores
faltantes:
<2% Severa
2-5% Moderada
>5% Leve

El crioprecipitado contiene:
FvW, FVIII, FXIII, fibrindgeno,
fibronectina y
alfa 2 macroglobulina

\



Alteraciones de la Hemostasia

Sd. nefrético
I

Pérdida no sélo de factores
coaqulantes (protrombina,
VEXFXII), sino que también
anticoagulantes (ATIlI)

Secundaria
|
Adquiridos
|
Nutrl:cién_p?renter.al Déficit vit. K ciD Enferrtn.edad
total sin adicionar vit. K hepatica

I

Menor actividad del complejo de Ia
protrombina (protrombina, FVII, FIX, FX)

Dieta inadecuada — Sd. malabsorcion

DS (R0, Enfermedad hemorragica
Inhibicion dg reductasa  —— del  recién nacido.

gevit, K Intestino del recién nacido
no colonizado > ()
—|  produccion bacteriana de
vit. K.

Obstruccién biliar (calculos, fistulas)
Alteracion en la absorcion

Tto. Inyeccion de vit. K con
normalizacion de Tiempo
de Protrombina o INR a

las 12 — 24 hrs.

Anticoagulantes
circulantes o inhibidores
adquiridos de la
coagulacién sanguinea

|
Comunmente corresponde a
autoanticuerpos en
pacientes con déficit severa
de algun factor en respuesta
transfusiones  del  factor
faltante



Estados de
hipercoagulabilidad



Hipercoagulabilidad
|

Hereditarias o
Primarias

Deficiencia de Antitrombina lli

Manifestaciones clinicas 40% espontaneas y
60% asociada a algun gatillante (embarazo,
parto, cirugia, trauma, anticonceptivos orales)

Deficiencia de Proteina C

ComUnmente asociado a algun gatillante
(embarazo, parto, cirugia, trauma,
anticonceptivos orales)

Factor V de Leiden

Mutacion en FV que lo hace resistente a la accion
de la proteina C

Protrombina G20210A

Elevada sintesis y secrecion de protrombina por
parte del higado

Deficiencia adquirida ATIII

({) producciéon (funcién hepética
deficiente), () de pérdidas (sd. nefrético).
(T) consumo (CID). ({) produccién y (})
consumo (coma hepatico)

Deficiencia adquirida Proteina C

CID, enfermedad hepatica, distress
respiratorio del adulto, sindrome hemolitico
urémico, cirugia, inicio de terapia
anticoagulante oral (cumarinicos).

No olvidar....

La terapia prolongada con heparina standard
genera una disminucion de ATIII, debido
presumiblemente a un mayor clearence hepatico del
complejo ATlll-heparina-serinoproteasa; por lo que
aumenta el riesgo de un nuevo evento trombotico en
pleno tratamiento anticoagulante (disminucion de ATIII
entre el 5° y 6° de tto).

Adquiridas o
Secundarias

Anticuerpos Antifosfolipidos (el mas comun)

Sd. nefrético

Lupus eritematoso sistémico
Cancer
Embarazo

Hiperhomocisteinemia




Coagulacion intravascular
diseminada (CID)



Hipoxia, Cancer, Trauma Endotoxinas/infeccion Quemaduras, Vasculitis
Acidosis, Accidentes Complejos Shock, Aneurismas C I D

No olvidar....

obstétricos anticuerpo-antigeno Hemangiomas
, . IL-1 Céls. endoteliales Factores de contacto
Tejidos Monocitos —y> , Los aspectos centrales de CID son:
a activadas de plaquetas L. . .
Generacién aumentada y sostenida de trombina.
PSP Mecanismos de perpetuacion de generacion de
. g endotelial y via trombina.
L'berac'?n d‘? s Importancia de la microvasculatura endotelial.
tromboplastina tisular : » Activacion del sistema inmune e inflamacion.
,AC”"aC"é” de Inflamacion DISfunCI.O n
) ) o endotelial /
Via Extrinseca Via Intrinseca
| I l Potencia
: . Estimula Liberacién e pe s
Protrombina ——>  Trombina > > Fibrindlisis
de PAl'y TAFI (+)
Fibrinégeno ——> Fibrinopéptidos Ay B == Mono_mgros Pollmtle:gl(z”e;aon Fibrina insoluble
de Fibrina y (trombo)

Marcadores de la activacién de la coagulacién sanguinea

Simultaneamente se activa la fibrindlisis en respuesta a la exacerbada coagulacion ... Trombosis en

microvasculatura

Sustrato . Fibrina insoluble Di D diseminada
fisiolgico - (trombo) Imero
" . Sustrato en R 0 /\
Plasminogeno > (#4) Plasmina condiciones de mayor ~ Fibrinégeno PDFs Consumo de factores
concentracion ! o »
Dest Funcién antiagregante plasmaticos Obstruccion
estruye > Pl aq Ueta S plaquetario y anti polimerizacion (procoagulantes y d e vasos
de fibrina anticoagulantes) y
plaquetas
Desiife . FV, FVIII | y
’ ] Disminucion del
clearence hepético de
factores activados.
v e
Isquemia tisular.
n Microangiopatia. Anemia
H e m o rra g I as hemolitica (esquistocitos)




Rol de NETs en CID

Extremadamente toxicas para endotelio

Liberacion de citoquinas inflamatorias

secundarias a histonas
Muerte celular extensa

secundario a infeccion,
cancer o trauma

Trampas extracelulares En CID la gran presencia de histonas
de neutréfilos (NETS) pueden destruir plaquetas
Liberacion de material procoagulante

Activacion directa de plaquetas

No olvidar....

Las principales causas de CID (enfermedad
de base) son: Infecciones/sepsis,
traumatismos, complicaciones
obstétricas y neoplasias (en especial
hematologicas y adenocarcinomas
metastasicos)

La disfuncién endotelial es un elemento
de gran importancia en el desarrollo de CID,
al perder el rol anticoagulante y aniti
inflamatorio de los receptores de
proteina C y trombomodulina




Oclusion de la
microcirculacion de todos
los 6rganos

Neuroldgicos: delirio, coma.

Piel: isquemia focal, gangrena superficial
Renal: oliguria, azotemia, necrosis cortical
Pulmdn: distress respiratorio agudo

Gl: ulceracion aguda

Fragmentacion de GR: Anemia hemolitica

Clinica de CID

Mayor riesgo
hemorragico

Neurolégico: sangrados intracerebrales.

Piel: petequias, equimosis, hemorragias en sitios
de puncién

Renal: hematuria

Membranas mucosas: epistaxis, gingivorragias

Gl: hemorragias masivas

Pruebas de laboratorio de CID

Recuento

plaquetario

Tiempo de

v

Trombina

v

PDFs y dimero D

Hemograma,

v

morfologia de
sangre periférica

Trombocitopenia

Prolongado

Elevados

Anemia hemolitica,
esquistocitos

Explicacion

v

Consumo de plaquetas

Concentracion baja de

fibrindgeno, presencia de PDFs.

Confirman una situacion de

hiperfibrinolisis

Ruptura mecanica de eritrocitos

v

al quedar atrapados en la mallas
de fibrina



Coagulacion
Intfravascular diseminada

No olvidar....

El pilar principal del tratamiento de una CID es estabilizar
la enfermedad de base del paciente, ademas de
estabilizarlo hemodinamicamente.

La transfusion de factores plasmaticos y plaquetas se
utilizan cuando el paciente esta estabilizado, ya que en
caso contrario, se agregaria mas sustrato para producir \

mas factores activados y agravar el cuadro .

/
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