|13
2 Y

Universidad Nacional Auténoma De México

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

EL PAPEL DE LAS CELULAS
ENDOTELIALES EN LA HEMOSTASIS

TESINA

PARA OBTENER EL TITULO DE:

CIRUJANO DENTISTA ~
PRESENTAN:

ESPARRAGOZA GOMEZ ELIZABETH -
OCAMPO VILLALOBOS JORGE

ASESOR:
C.D. RAMON RODRIGUEZ JUAREZ

México, D.F. 1956

JACULIAD DE {
0DONTOLOSIA (



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



GRACIAS:
A Dios por la oportunidad de ver concluida esta
etapa de mi vida y poderlo compartir con mi fami

lia,

A mis Padres por su apoyo incondicional y su -

amor expresado dia a dia.

A mi Hermano por su comprension y apoyo tan fir-

me, tan entregado ofrecido durante mi vida,

Gracias a ustedes es posible este logro.

Los Ama:

Elizabeth,



INDICE

Introduccidn
Capitulo 1 Caracteristicas de las células

endoteliales

1,1 Caracteristicas anatbmicas

1,2 Caracteristicas Histoldgicas
Esquema

1,3 Caracteristicas Fisiolbgicas

1.4 Membrana basal
Esquema

1.5 Plaquetas
Esquema

1.6 Funciones de las plaquetas

Capitulo 2 Concepto de hemostasis y hemostasia
primaria

2,1 Hlemostasis

2,2 Integridad vascular y permeabilidad

2,3 Adhesion plaquetaria

2,4 Agregacidn plaquetaria

2.5 Secrecién y agregacidn secundaria.
Esquema

2.6 Inhibidores plaquetarios

12
16
17
21
22

24
25
30
34

34
35
36



Capitulo 3 Hemostasia Secundaria,

Esquema

3.1 Primera fase de la coagulacidn sanguinea

3.2 Generacién de la trombina
Esquema
3.3 Formacidn de Fibrina
3.4 Sistema fibrinolitico
Capitulo 4 Defectos vasculares
4.1 Diagnéstico clinico
Cuadro de Anomalias
4,2 Defectos vasculares
4.3 Métodos de laboratorio
Conclusibnes

Bibliografia

40
41
44
45
46
47

56
58
60
67
70
72



INTRODUCCION

La sangre es considerada el {inico tejido liquido y circy
la a través de un sistema cerrado de vasos los cuales se re-
visten de tres capas. Una capa externa o adventisia formada
de un tejido de sosten y es conjuntiva,.

Una capa media constituida de mfisculo liso y una capa in
terna o intima formada por endotelio,

Cuando se interrumpe la continuidad del vaso por algiin -
trauma, los elementos plasmiticos se movilizan para formar u-
na masa o barrera que ocluye los vasos, limitandose al &rea -
lesionada, lo que permite la circulacidn normal. A esto se -
le donomina hemostasia y a la masa formada se le denomina ta-
pon hemostdtico o coagulo sanguineo.

A traves de este trabajo se va a resaltar la importancia
de las células endoteliales ya que estas se encuentran intima
mente relacionadas con las plaquetas en los mecanismos de la
hemostasis, para lo cual referiremos de forma breve sus carac
teristicas anatdmicas, histolégicas y fisioldgicas.

Para un mejor entendimiento de su participacidn en acti-
vacidbn e inhibicidn de la formacidn del coagulo,

Las células endoteliales se realcionan en forma intima -
con las plaquetas durante la reaccidn de hemostasis participa
en la formacidn del trombo y se originan en la meduls dsea de

rivadas de la cé&lulas precursoras CUF-S, Cada megacario-



cito produce de 7 a B proplaquetas las cuales se desgajan en
plaquetas y se requiere de aproximadamente de cinco dias pa-
ra que un megacariocito madure a plaquetas y la plaqueta tig
ne una vida media de 9 dias, presentan una vigilancia pasiva
del endotelio manteniendo asi la continuidad o integridad de
los vasos rellenando los agujeros que se forman cuando las -
células endoteliales se separan, se adhieren a las fibras de
coldgeno expuestas del subendotelio.

En rotura real del endotelio las plaquetas forman un a-
gregado, llamado tapdn hemostdtico primario y detiene el san
grado, Los fosfolipidos de la membrana activan el fibrindge
no para la formacidon de fibrina que estabiliza el tapén ini-
cial y cuando estd entera esta reaccidn se le denomina tapdn
hemostatico secundario y promueve la separacidn tisular des-

pues de la lesibdn.



Capitulo 1

Caracteristicas de las células endoteliales,

1.1 Caracteristicas anatdmicas del sistema circulatorio

El sistema circulatorio comprende los sistemas vasculares
sanguineo y el linfatico. El sistema vascular sanguineo es-
ta formado por:

a) Corazdn: Viscera hueca cuya funcidn principal es la
de dar propulsidn a la sangre.

b) Arterias: Serie de vasos aferentes que disminuyen -
de calibre a medida que se ramifican profusamente
tienen la funcidn de transportar sangre oxigenada
y nutrientes a los tejidos.

c) Capilares: Red difusa de tibulos delgados que se a-
nastomosan profusamente, realizan el intercambio -
metabdlico entre sangre y tejidos, su diametro es
de 5 a 104 lo suficiente para que las células san
guineas lo atraviesen individualmente,

d) Venas: Los capilares se fusionan gradualmente y cana
lizan su contenido a un sistema de vasos de cali-
bre mayor, las venas,que son los vasos aferentes -
del corazdn,

De mado general un vaso sanguineo esta constituido por:

1.- TOnica intima



Esta constituida por una capa de células endoteliales =~
que revisten internamente el vaso, un delicado estratro sub-
endotelial constituido por tejido conjuntivo laxo y una mem-
brana limitante eldstica interna, formada por una membrana -
tubular y perforada.

2,- TOnica media

Formada principalmente por fibras musculares lisas, dis
puestas de modo circular, a las que se agrega una cantidad =~
variable de material elastico, que puede disponerse segin u-
na forma tubular o fibrosa,

3.~ TGnica adventicia

Constituida por tejido conjuntivo con fibras eldsticas,
este tejido conjuntivo se prolonga gradualmente con el teji-
do conjuntivo que envuelve los drganos vecinos,

4,- Vaso vasorum,

Los vasos de gran calibre presentan en general pequeiias
arterias y venas que se ramifican profusamente en su pared,
a las cuales se atribuyen funcidn nutricia siendo mis numero
sas en las venas que en las arterias y esto se debe a la po~-
breza de 1la sangre venosa en sustancias nutritivas.

5.~ Nervios.

Son amielinicas y forman una red en la ténica adventi-
cia terminando en la musculatura de la capa media. Son ner-
vios vasomotores, fibras mielinizadas que alcanzan la capa -

intima formando las fibras sensitivas de los vasos.



Sistema vascular linfatico.

Se inicia por thbulos de fondo ciego, los capilares lin
faticos, que gradualmente se anastomosan en vasos de calibre
cada vez mayor y terminan alcanzando el sistema vascular -
sanguineo desembocando en grandes venas cerca del corazén,

La funcidn de el sistema linfatico es devolver a la san
gre el liquido de los espacios histicos que al penetrar en -

los capilares linfaticos contribuye a formar la linfa,

1.2 Caracteristicas histolégicas de las cé&lulas endo-

teliales,

El componente principal de los capilares y la capa inti
ma de los vasos sanguineos esta constituida por las células
endoteliales, las cuales se desarrollan a partir de células
del mesénquima embrionario que rodean al principio a células
sanguineas en desarrollo ( islas sanguineas) o a diminutas -
lagunas de liquido tisular que se acumulan en el mesénquima,

Cuando los bordes lazerales de estas células se unen
entre si, se forman amplios tubos parecidos a capilares, o -
que marcan el inicio del desarrollo del sistema vascular san
guineo., A las c&lulas endcteliales se les describe como cé-
lulas epiteliales escamosas simples de origen mesenquimatoso
unidas en forma de banda denominada Zdnula occludens, la -

cual consiste en up drea de¢ conexidn muy intima entre dos -



membranas celulares adyacentes; una conexidn tan estrecha -
que la unidén se vuelve practicamente impermeable, La forma
de la superficie limitante puede ser variable, a menudo -
con pliegues superpuestos o sobresalientes.

Cada célula endotelial es una placa curva y delgada con
un nficleo ovoide o alargado el cual hace que la parte cen-
tral de cada c&lula abulte hacia la luz del vaso, pero la c@
lula se adelgaza hacia su periferia hasta un grosor de 0.2 m
estas células alargadas siguen el eje del vaso terminando -
sus extremos en punta, son ondulados o en forma de sierra, -
el citoplasma es claro o finamente granular, dos o tres cé&ly
las a veces solo una, forman la circunferencia de un capilar
a cualquier nivel del corte., En el sitio de aposicidn, las
células endoteliales estan separadas por un espacio interce-
lular estrecho de aproximadamente 20 nm,, estas incisiones -
intercelulares permiten el paso del liquido tisular, permi-
tiendo el paso de nutrientes del plasma a los tejidos adya-
centes. En zonas donde requiere mayor permeabilidad presenta
ademas en el citoplasma unas adreas redondas a modo de venta-
nas con un diametro de 60 a 80 nm, las cuales se denominan -
fenestrae, inicialmente se pensaba que las ventanas eran per
foraciones del citoplasma de las c@lulas endoteliales, ac-
tualmente estudios con microscopio electronico han demostra-
do que no son aberturas desprotejidas, en su mayoria estan -

cubiertas por un diafragma delicado y selectivamente permea-
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ble, Las células endoteliales tienen la capacidad de divi-
dirse lo que facilita la conservacidn de la capa de revesti-
miento del sistema circulatorio y permite que surjan nuevos

capilares a partir del endotelio preexistente,

1.3 Fisiologia de las cé&lulas endoteliales,

El endotelio vascular normal es una superficie "no acti
vante" de la coagulacidén y de la adhesividad y agregacién -
plaquetaria, lo que contribuye al mantenimiento de la sangre
en estado liquido, Esta propiedad endotelial depende de ca-
racteristicas biofisicas de su membrana celular (carga elec-
trica, componentes quimicos y coligena), de su metabolismo (
capacidad enzimdtica para degradar metabolitos con actividad
agregante plaquetaria, especialmente los derivados de prosta
glandinas o para generar metabolitos antiagregantes o para -
mantener una actividad normal de su membrana), de su interco
nexidn normal con otras células endoteliales (cemento inter-
celular) y tambi&n de una interrelacidén normal con las pla-
quetas, lo que mantendria un trofismo célular normal,

El endotelio constituye un tejido altamente versatil -
que posec propiedades importantes para el normal funciona-
miento de los vasos sanguineos y de la sangre intraviscular
como:

1.- Transfieren activamente substratos metabdlicos de -



diversos tamafios moleculares, desde la sangre hacia los teji
dos,

2,- Forman una barrera permeable que controla los flu-
jos moleculares desde y hacia el plasma circulante.

3,~- Sintetizan y segregan compuestos de alta importan-
cia bioldgica, tales como proteinas del tejido conective que
forman la membrana basal, distintos tipos de colédgenas,pro-
teoglicanos y glicoproteinas como el factor V111 (factor de
von Willebrand), mucoplisacaridos diversos, elastina, fibro-
nectina, trombospondina, laminina. Se ha descrito que los -
anilleos vasculares aislados de la aorta de ratas inyectadas
con indometacina (para bloquear la sintesis de PGlz)producen
una glicoproteina, bautizada como BAS ( sustancia adrtica -
bioactiva) que tiene la capacidad antiagregante sobre plaque
tas y que induce dilatacidn vascular ( 1).

4.- Producen moléculas que facilitan la tromborresisten
cia, tales como PGl2 y segregan el factor tisular activador
del plasmindgeno,

5.- Captan trombina y diversas aminas vasocactivas,

6.- Generan compuesto que regulan el tono vascular, co-
mo el factor de relajacidn derivado del endotelio y oxido nji
trico,

7.- Producen el llamado factor de crecimiento derivado
del endotelio, con capacidad mitogénica para hacer prolife-

rar miocitos como actividad tendiente a la reparacidn de injy



rias vasculares,
8,~ Cumplen también funciones metabdlicas tales como la

de fijar la enzima lipoproteino-lipasa (sintetizada por ma-
crofagos y células musculares lisas) que hidrolizan el di- o
el tri-acilglicerol, componentes de lipoproteinas de muy ba-
ja densidad y de los quilomicrones, Las células endotelia-
les poseen receptores para lipoproteinas de baja y alta den-
sidad, y las de baja densidad se ven modificadas para facili
tar su degradacidn por macrofagos, cuyos receptores se hacen
aptos par; reconocer la forma acetilada de las lipoproteinas
de baja densidad y pueden fijar insulina,

9.- Poseen en su superficie la enzima conversora de an
giotensina I, inactiva, que la transforma en angiotensina II
vasoconstrictora, asil como angiotensinasa A y C que inactiva
a la angiotensina II, Otra propiedad metabdlica de las cé&luy
las endoteliales es la de inactivar el vaso dilatador bradi-
cinina.,

10.- La superficie de las c&lulas endoteliales tam-
bién adhieren leucocitos polimorfonucleares y poseen sitios
de alta afinidad para dichas c&lulas de la sangre, Es inte-
resante acotar que productos derivados de la reaccién de li-
beracidn de las plaquetas, principalmente serotonina, incre-
mentan la interaccidén entre leucocitos polimorfonucleares y
las c@lulas endoteliales, paso previo obligado antes de que

dichos leucocitos alcancen el espacio extravascular. Las cg
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lulas endoteliales pueden responder a una gran variedad de
mediadores neurohumorales, que actllan ya sea inhibiendo,o -
activando al mOsculo liso de la capa media vascular. Estos
efectos, endotelio-dependientes, son inducidos por ciertas
hormonas (bradicinina, vasopresina), neurotransmisores (ca-
tecolaminas, acetilcolina), sustancias asociadas con la he-
mostasia (trombina) o liberadas en la agregacion plaqueta-
ria (ADP, serotonina), autocoides o la histamina, o metabo-
litos del &cido araquiddnico (producidos por hipoxia o inju
ria). Todos ellos contribuyen a la regulacién del tono vas
cular. Por el contrario, la ausencia o lesidén del endote-
lio favorecen 1la produccidon de vasoespasmos.

Experimentos realizados con vasos sanguineos "in vitro
han demostrado que la accidn vasodilatadora de varios agen
tes, entre los que se encuentran la acetilcolina, ATP, la -
serotonina, la bradicinina, la sustancia p (sustancia libe-
rada en la agregacidn plaquetaria)y la trombina, entre o-
tros, es medida por una sefial que parte del endotelio y di-
funde al sitio de accidn, esto es, hacia el mlsculo liso -
vascular. (22)

El dcido araquiddnico relaja las arterias contraidas -
por noradrenalina a través de un mecanismo endotelio depen-
diente, se propuso entonces que las células endoteliales es
timuladas con acetilcolina generaban una substancia que in-

ducia a la relajacidon de las capas de miocitos vasculares -
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lisos subyacentes al endotelio, por lo que la aparicidn de u
na relajacidon vascular dependia de la existencia de un endo-
telio intacto, productor de un factor que al difundir hacia
la musculatura vascular lisa era responsable de la depresidn
del tono de los vasos. La naturaleza exacta de dicho factor
de relajacion derivado del endotelio no es conocida con toda
precisidn,

En algunos casos la c&lula endotelial presta la superfi
cie de su membrana para servir de mediadora, mientras que en
otros libera productos activos sintetizados por ella misma,

Su arquitectura y su naturaleza quimica contribuye a de
licados balances y procesos moléculares que caracterizan di-
ferentes respuestas bioldgicas., El endotelio vascular tiene
una estructura simple, pero su produccidn quimica es comple-
ja y esencial su integridad para el adecuado funcionamiento

de la pared vascular,

1.4 Membrana basal

La superficie intermedia entre los tejidos conectivos y
el endotelio, estd caracterizada por la presencia de una del
gada capa de mAtriz intercelular especializaeda llamada mem-
brana basal, al microscopio se ve homogenea y presenta trans
porte pasivo en su contenido glucoproteinico. Las microgra-

fias electrdnicas revelan la presencia de una capa de densi-

12



dad electrdnica moderada, que rara vez sobrepasa los 100nm,

de espesor y que sigue los contornos de la superficie cé&lu-

lar a una distancia hasta de 60 nm, desde la superficie de
la membrana celular y se le denomina limina densa y a cada -
lado de esta lamina presenta una capa electroliicida menos de

finida llamada ladmina rara interna a la que estd del lado de

el tejido conectivo y a la capa que esta del lado de la c&luy
la, lémina rara externa, Se ha introducido recientemente un
tercer término, La capa electroliicida de la parte celular,
con un espesor de 10 nm a 50 nm ahora se denomina lamina li-
cida., La tercer capg cuya apariencia es variable y que, en
comparacidn, no esta bien definida, se 1llama l8mina fibror-
reticular, porque normalmente se halla en intima relacidn -~
con las fibras reticulares del tejido subyacente.

Los cortes oblicuos u horizontales de la ldmina densa -
revelan que contienen una malla muy fina de colédgena del ti-
po IV, esta delicada red, junto con una parte de las gluco-
proteinas que constituyen a la membrana basal, es en reali-
dad un producto de la cé&lula, En contraste, las fibras reti-
culares de la lamina fibrorreticular contienen colagena del
tipo III, que es un producto intersticial del tejido conecti
vo., Las preparaciones adecuadas muestran en microscopio e-
lectrdnico que estd atravezada por delicados hilos que se ex
tienden de3d2 la 1ldmina densa hasta la membrana celuelar, po-

seen filamento central axial compuesto por coldgena del tipo

13



IV 'y que este filamento esta envuelto en una vaina que con-
tiene glucoproteina adhesiva laminina, (como puede observar-
se en el cirulo de la figura) las moléculas de laminina de =
preferencia se enlazan a la coldgena del tipo IV, Otro sec-
tor de estas moléculas en forma de cruz interactda con un re
ceptor de laminina consistente en enlazar las células a la
membrana basal. Ademas, la laminina tiene afinidad por: he-
paran sulfato, que estd presente en las membranas basales co
mo heparan sulfato proteoglicano y otros glu cosaminoglica-
nos. Otro componente de alto peso molecular de las membra-
nas basales es la glucoproteina adherente fibronectina, ésta
es una molécula en forma de V que posee campos de enlace co~
lagenos en ambos brnzcs ademads de unirse a muchos tipos dis-
tintos de macromoléculas que incluyen: coldgena (particular-
mente tipo III), proteoglicanos, heparina, otros glucosaming
génos y fibrinas, La fibronectina interactua con un recep-
tor de la membrana celular; por ello promueve la adhesidn ce
lular y el esparcimiento de las c&lulas sobre la membrana ba
sal, De este modo, la fibronectina posee una doble funcidn:
conectar la membrana basal a su malla inferior de fibras re-
ticulares y actua junto con la laminina para favorecer la -
adhesidn celular a la membrana de base, Las membranas basa-
les contienen una importante cantidad de heparan sulfato pro
teoglicano., Todos estos compuestos macromoléculares parecen

ser constituyentes de la vaina que envuelve el filamento a-
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xial de los hilos observados en la membrana basal, La orga-
nizacidn ulterior morfologica esta dispuesta en: 1) estructu
ras en forma de varillas huecas, denominadas basotf@ibuloes, -
constituidas por un componente plasmitico de depositos ami-

loides extracelulares llamados amiloides p, y 2) unas diminy
tas estructuras pareadas, denominadas espigas dobles, que a-
parentemente representan una proteina de la membrana basal -
que favorece la integracidn de los componentes de esta Glti-
ma denominada niddgeno. Las funciones m&s obvias de la mem-
brana basal es unir las células al tejido conectivo que esti
por debajo o envolviendolas, y brindar a estas células un -

sosten flexible., Estas funciones resultan particularmente

[

videntes en la cdpsula del cristalino.

Las membranas de base son perfectamente permeables a -
las substancias de bajo peso molécular, pero impiden el paso
de macromoléculas, se esta investigando su intervencidn en -
la direccidn de el crecimiento, migracion celular, procesos

de morfogenesis, regeneracidén y restablecimiento,

15
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1.5 Plaquetas.,

Las células endoteliales se relacionan intimamente con
las plaguetas en la hemostasia, por lo que es importante en-
tender la fisiologia de las plaquetas,

Estructura plaquetaria,

Las plaquetas circulan como células de superficie lisa
que presentan aberturas semejantes a las de una esponja los
cuales son canales membranosos que se extienden hasta la pro
fundidad de la c&lula. Se considera constituida por cuatro
grupos importantes de organelos,

Zona periférica,

Consiste en una membrana citoplésmatica circundada en -
su exterior por un recubrimiento esponjoso de proteinas ab-
sorbidas del plasma y se le denomina glucocaliz y en su inte
rior consta de una regidn submembranosa. El glucocaliz in-

cluye los factores de coagulacidn, V, VIII, y fibrindgeno,
algunas de estas proteinas sirven también como receptores pa
ra substancias que median la activacién plaquetaria, inclu-
yendo la adherencia y agregacidn.

La membrana citoplésmica es una estructura trilaminar -
tipica con proteinas integrales embebidas, con un ordena-
miento asimétrico de los fosfolipidos es un factor importan-
te en la funcidn de la plaqueta activada, Fosfatidilcolina

y fosfatidiletanolamina se concentra en la superficie exter-

17



na, en tanto que fosfatidilserina y fosfatidilinositos predo
minan en la mitad interna de la bicapa. Igual que las pro-
teinas del glucocaliz, las glucoproteinas integrales sirven
como receptores para los factores estimulantes que modulan -
la funcidn plaquetaria.

La glucoproteina Ib actlla como receptor para el factor
von Willebrand, Las glucoproteinas IIb y IIla combinadas, _
son receptores para el factor von Willebrand. El &cido ara-
quiddnico un 8cido graso, que es componente principal de la
porcidn fosfolipidica de la membrana, es precursor de estimu
ladores muy potentes que causan agregacidn plaquetaria y va-
so constriccibdn,

Zona sol-gel.

La capa sol-gel o de microtubulos y microfilamentos -
principales: microtibulos y microfilamentos, cuyas funciones
primarias son proporcionar un citoesqueleto y un sistema con
tréctil. Los microt@ibulos se componen de la proteina tubuli-
na y se encargan de la conservacidon de la forma discoidal de
la plaqueta y en la contraccidn de la plaqueta activada, los
microfilamentos y fibras se forman de actina y miosina, sien
do la actina la proteina mads abundante de las plaquetas y la
actina se presenta en dos formas intercambiables, una fila-
mentosa y otra polimerizada. Un aumento en la concentracidn
del ion calcio incrementa la cantidad de la forma polimeriza

da, que se encuentra en los seudopodos de las plaque-
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tas activadas,

Zona de organelos,

Se encuentra bajo la capa de microtfibulos y contiene mi
tocondrias, particulas de glucdgeno y por lo menos, tres ti-
pos de grdnulos dispersos dentro del citoplasma: cuerpos den
sos, granulos alfa y granilos lisosdmicos, Los grdnulos sir
ven como sitios de almacenaje para varias proteinas y otras
substancias esenciales para la funcidn plaquetaria. Los
cuerpos densos reciben este nombre del aspecto compacto que
presentan en el microscopio electrdnico, en comparacidn con
los otros tipos de granulos. Estos cuerpos contienen ADP, -
ATP y otros nucledtidos y tambien compuestos fosfatados, -
iones de calcio y serotonina, El ADP de los cuerpos densos
se conoce como la reserva no metabdlica del ADP para distin-
guirla del ADP metabdlico que se encuentra en el citoplasma.

El depésito metabdlico proporciona energia para el meta
bolismo plaquetario normal, mientras que la reserva almacena
da no metabdlica es importante para las reacciones de la a-
gregacidn plaquetaria. Los grénulos lisosdmicos contienen -
varias enzimas hidroliticas y son semejantes a los lisosomas
de otras células., Los grdnulos alfa son los mds numerosos -
de los tres tipos y contienen dos grupos principales de pro-
teinas, Unos de los grupos consiste de proteinas semejantes
a las plasmaticas de la coagulacidn: el otro lo forman pro-

teinas especificas de las plaquetas.
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Sistema Membranoso

La cuarta zona estructural de las plaquetas es un siste
ma de membranas, Un tipo de membrana llamado sistema canicu
lar abierto conectado a la superficie (0CS) es la membrana -
que rodea los canales zigzagueantes que se extienden de la -
superficie plaquetaria al interior, Estas membranas son el
remanente del sistema membranal de demarcacidn del megacarip
cito y por lo tanto, su estructura es semejante a la membra
na que delimita al sistema tubular denso (DTS), se origina -
en el reticulo endopldsmico rugoso del megacariocito y sirve
como sitio de almacenaje de iones de calcio., Los canales de
el sistema tubular denso no conectan con la superficie. Los

dos sistemas de membranas, OCS y DTS se fusionan en varias
dreas del citoplasma plaquetario para formar complejos mem-
branales que al parecer, sirven como reguladores importantes
de la concentracidn intracelular de ca™* dentro del citoplas
ma de la plaqueta, regula su metabolismo y activacidn.

Produccidn Plaquetaria,

Las plaquetas formadas en la médula osea, derivan de la
misma cé&lula precursora (CFUS) que las series eritroide y -~
mieloide, bajo influencia hormonal, &sta célula precursora -
se diferencia de los precursores megacariciticos. Se han i-
dentificado por lo menos dos etapas en la maduracidn de la -
célula precursora megacariocitica inmadura y la célula pre-

cursora megacariocitica restringida (CUF-Meg)
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Los megacariocitos maduros, situados a menos de un seno
de la médula osea, derraman plaquetas, que se expulsan a tra
vés de las cBlulas endoteliales medulares a los senos. Se -
requieren mds o menos cinco dias para que un megacarioblasto
madure a plaquetas. Las dos terceras partes de las plaque~-
tas liberadas a la sangre circulan en el torrente sanguineo;
la tercera parte restante la secuestra el bazo y se conserva

un equilibrio con las plaquetas circulantes,

1.6 Funciones de las plaquetas,

En condiciones normales,las pluquetas circulantes no se
adhieren al revestimento endotelial de los vasos sanguineos,
sin embargo, cualquier interrupcidn de la continuidad de es-
te revestimento como resultado de una herida o enfermedad -
puede poner a las plaquetas en contacto con la coldgena que
quedo expuesta a la sangre circulante, las plaquetas se -
adhieren a ella, en presencia de iones de calcio, las plaque

tas tambien se adhieren a la membrana de base descubierta y

a las microfibrillas asociadas con la elastina de las pare-
des de los vasos sanguineos, el ADP contribuye entonces a -
provocar la adhesidn de otras plaquetas a las que ya estan -
unidas. De este modo, en unos pocos minutos se forma un ta-
pon plaquetario lo suficientemente grande para sellar la a-

bertura en la pared del vaso sangrante.
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Papel de las plaquetas en la retraccidn del coagulo

Despues del agregado y formacidn del trombo, las plaque
tas sufren un drastico cambio en su aspecto. Con frecuencia
se designa a este cambio como activacidn de las plaquetas y
consiste en el cambio de la estructura discoide a una esfera
espinosa, con pseudopodos largos y delgados con la interac-
cidn entre los dos tipos de filamentos (actina y miocina)
que son responsables de la retraccidn del coagulo y esta ac-
tividad contractil permite jalar las hebras de fibrina a las
que estan unidos, con el resultado de que &stas se comprimen
en un masa sustancialmente menor que caracterizan diferentes

respuestas biologicas.,
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Capitulo 2

Concepto de hemostasis y Hemostasia primaria

Es importante diferenciar el alcance de la hemostasis -
en relacidn con la hemostasia ya que debido a la similitud
de los terminos es comin confundir los limites de sus funcio
nes por lo cual se ha considerado importante hacer incapie -

en sus definiciones.

2.1 Hemostasis: Es el conjunto de mecanismos y procesos -
que mantienen la integridad vascular, evitan las extravasa-
ciones sanguineas esponténeas, cohiben las hemorragias, man-
tienen la sangre en circulacidn liquida y circunscriben el -
proceso de la coagulacidn estrictamente al Area donde se pro
dujo la lesidon, del endotelio vascular. Estos mecanismos es
tan estrechamente asociados a aquéllos que conducen a la rg

canalizacidén de un vaso trombosado.

Hemostasia: Es un fendmeno complejo en que participan;
la capacidad de la pared vascular y sus propiedades de reac-
tividad y contractilidad (factor vascular); la cantidad y ca
pacidad funcional de las plaquetas (factor plaquetario); la
integridad del sistema de coagulacidn plasmético con su sis-
tema de inhibidores y el sistema fibrinolitico (factor plas-

matico); asimismo, tiene relacidn con la hemostasis; la cir-
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culacidn de la sangre, otros elementos celulares sanguineos,

el complemento y las quininas.

2,2 Integridad vascular y permeabilidad.

Los vasos se revisten de una capa sencilla, confluyente
de células endoteliales que forman una barrera permeable que
controla los flujos moléculares desde y hacia el plasma cir-
culante a través de vesiculas pinociticas, fenestracidnes ¥
de espacios intercelulares estrechos. Se considera al endo-
telio vascular normal como una superficie "no activante" de
la coagulacidén y de la adhesividad y agregacidn plagquetaria,
lo que contribuye al mantenimiento de la sangre en estado 11
quido, esta propiedad endotelial depende de caracteristicas
biofisicas de su membrana celular (carga eléctrica, componen
tes quimicos), de su metabolismo ( capacidad enzimBtica para
degradar metabolitos con actividad agregante plaquetaria es-
pecialmente los derivados de prostaglandina o para mantener
una actividad normal de su membrana), de su interconexidn -
normal con otras cé&lulas endoteliales ( cemento intercelu-
lar ) y también de una interrelacidn normal con las plague-
tas, lo que mantendria un trofismo celular normal. En algu-
nos casos la célula endotelial presta la superficie de su
membrana para servir de mediadora, mientras que en otras -

libera productos activos sintetizados por ella misma por lo
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que contribuye a delicados balances pues se atribuye clasica

mente a la integridad del endotelio la capacidad de evitar -
la respuesta inflamatoria, la trombosis y aterosclerosis, la
adhesidn plaquetaria a los componentes subendoteliales como
coladgeno activa notablemente senderos que guia a la forma-
cién de trombofagocitos, formacidn y secrecidon de los conte~
nidos de los granulos plaquetarios, incluyendo ADP y ambas -

aubstancias causan agregacidn plaquetaria, un proceso en el-

cual la glucoproteina IIb y IIla se convierten en un recep-
tor para el fibrinogeno el cual forma puentes con las plaque
tas adyacentes, Las propiedades funcionales de la pared vas
cular relacionadas a la hemostasia, son la contractibilidad,
fragilidad y la permeabilidad, La hemostasia en las lesio-
nes de vasos capilares se produce por simple adosamiento en-
dotelial. (B). El hecho de que las cé&lulas endoteliales man
tengan la capacidad de dividirse, facilita la conservacién -
de la capa de revestimiento del sistema circulatorio y permi
te que surjan nuevos capilares apartir del endotelio preexis
te, siempre que ses necesario, (3), En heridas de vasos mayo
res la lesidn se cierra por contraccidn segmentaria de la pa
red, (8).

En condiciones "in vitro", las cé&lulas endoteliales pue
den responder a una gran variedad de mediadores neurohumora-
les, que actuan ya sea inhibiendo o activando al muscule li-

so de la capa media vascular, Estos efectos endotelio-depen-
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dientes, son inducidos por ciertas hormonas (bradicinina, va
sopresina), neurotransmisores (catecolaminas, acetilcolina),
sustancias asociadas con la hemostasia (trombina) o libera-
das en la agregacidn plaquetaria (ADP, serotonina), autacai-
des como la sustancia P o la histamina, o metabolitos del A-
cido araquiddnico ( producidos por hipoxia o injuria). Todos
ellos contribuyen a la regulacidon del tono vascular., Por el
contrario, la ausencia o lesidn del endotelio favorecen la _
produccidn de vasoespasmos, (1) se observa cierta retrac-
cidn vascular necesitandose también la formacién de un trom-
be plaquetario. La serotonina y/o los intermediarios de las
prostaglandinas liberados por las plaquetas serian los agen-
tes inductores de la vasoconstriccidn temporaria. En los va
sos de gran calibre la contraccidn vascular el trombo plaque
tario y el coagulo de fibrina son los componentes necesarios
para una hemostasis normal. La permeabilidad vascular esta-
ria relacionada fundamentalmente con la integridad de la u-
nidn intercelular endotelial y la fragilidad vascular, trans
firiendo activamente substrates metabdlicos de diverso tama-
fio molécular, desde la sangre hacia los tejidos formando una
barrera permeable que controla los flujos moléculares desde
y hacia el plasma circulante., El grado de permeabilidad va-
ria de acuerdo al tipo de citoplasma que presentan las célu-
las endoteliales y a las necesidades del organo donde se en-

cuentra el capilar, por lo que podemos abservar tres tipos -
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de capilares:

Capilares continuos: Se encuentran en misculos, pulmdn,
sistema nervioso central y piel. Como caracteristica, con-
tiene filamentos delgados y numerosas vesiculas pequefias (ve
siculas pinociticas o caveolas intracelulares) a lo largo de
la superficie luminal y basal, tienen un diametro de 50 a 70
nm, se forma en la superficie por invaginacidn de la membra-
na celular, se separan de ella, cruzan el citoplasma y se fu
sionan con la superficie opuesta, y asi descargan su conteni
do. Funcionalmente parece que participan en el transporte -
de liquido a través de la pared capilar.

Capilares fenestrados: Se encuentran en la lamine pro-
pia intestinal, los glomérulos renales y las glidndulas endo-
crinas. Es caracteristica la presencia de zonas endoteliales
muy aplanadas, de un espesor de 0.1 m o alin menor en las -
que se encuentran poros de un diametro de aproximadamente 70
nm. A diferencia e la concepcidn mAs aceptada, también se
encuentra un diafragma de cierre en las fenestraciones de -~
los glomérulos renales. En los preparados por congelacidn y
fractura a menudo pueden verse las fenestraciones distribui-
das regularmente con una distancia de aproximadamente 130 nm
entre centro y centro. En cortes transversales de los capi-
lares se observan las zonas fenestradas separadas por partes
endoteliales mds gruesas no fenestradas, que representan la

mayor parte de la circunferencia del vaso. No se han aclara
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rado totalmente la naturaleza quimica ni la permeabilidad de
las fenestraciones. El citoplasma contiene escasas vesicu-
las y las cé&lulas estidn unidas por zonas occludens, la mem-
brana basal es continua pero rara vez contienen periocitos.

Capilares Sinusoides : Se encuentran en el higado, ba-
zo, médula osea,la hipdfisis y las glandulas suprarrenales,
generalmente no son cilindricas, sino gque se adaptan a los
espacios entre las placas o cordones de los drganos en gque
se encuentran, por ello a menudo adquieren un recorrido on-
deado y retorcido, lo que les ha valido la denominacidn de
sinusoides, su diametro luminal es de 30 a 40 m bastante -
mayores que los capilares comunes.

Tradicionalmente se han atribuido dos propiedades carag
teristicas a la pared sinusoidal: discontinuidad y capacidad
fagocitica de las células de la pared. Las investigaciones

recientes han demostrado que las cé&lulas endoteliales de los

sinusoides solo son un poco o nada fagociticas, pero que las
cé&lulas relacionadas con la pared sinusoidal (células de Kup
ffer en el higado, periocitos en lamédula dsea, macrdfagos -
perisinusoidales en las adrenales ) son fagociticas. Ademas
solo las sinuscides del higado bazo y la médula son realmen-
te discontinuos, puesto que en el caso de los sinusoides de

la hipéfisis y las adrenales se trata de fenestraciones ce-

rradas por un diafragma semejantes al de los capilares fenes

trados
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Los productos de lipoxigenasas sobre el acido araquidd
nico de los neutrdfilos (LTs C4 y D4 ) y el PAF tienen efec-
to directo sobre la permeabilidad vascular, Por su parte, =
ciertos productos de la ciclo-oxigenasa (PGEI, PGE2 y TXA2).
inducen potentes efectos sobre el tono vasomotor (dilatado-
res y constrictores). A lo largo del capitulo se planteara -
que las interacciones tan estrechas entre leucocitos y pla-
quetas y células endoteliales se repiten permanentemente,

Otro de los componentes de la pared del vaso son los =~
proteoglicanos, dentro de ellos los glicosaminoglicanos son

los que gobiernan la estructura del vaso y comprenden: al -
dcido hialuronico al condrointinsulfato, dermatansulfato, al
keratansulfato, al heparan sulfato y a la heparina, Otras -
funciones que se les atribuyen son: 1) el mantenimiento de -
la elasticidad vascular, influenciando la hidratacidn del te
jido; 2) la regulacidon de la permeabilidad de las macromolé-
culas, desde el plasma a través de la pared vascular; 3) el
control del depdsito de lipides y 4) la modulacidn del balan
ce hemostédtico controlando la interaccidn de los componentes
de la sangre con la pared del vaso, La matriz intercelular
de la pared vascular estd fundamentalmente organizada por -~
los proteoglicanos, ya que ellos dan unidn y separacidn a -~
los elementos celulares,

2.3 Adhesidn Plaquetaria

30



La adherencia de las plaquetas es el primer paso en la
formacion del tapdn hemostatico primario., Las primeras pla-
quetas que escapan por la lesidon se adhieren a las fibras de
colagena del interior de la pared vascular,

Se presume que la glucoproteina IIb y IIIa, el factor
de von Willebrand facilitan la adhesidn de la plaqueta a la
colagena vascular y se ha descrito que la glucoproteina Ib -
es el receptor de superficie para el factor de von Wille-
brand el cual reacciona a su vez con la pared vascular y une
a la plaqueta a la colagena expuesta y se describe como un -
puente que conecta plaqueta y coldgena y no se requiere cal-
cio para este fin, En el interior de la pared de los vasos
sanguineos la enzima lysyl oxidasa dependiente del cobre es
responsable de los enlaces cruzados de la elastina y colage-
no subendotelial, en presencia de la deficiencia de cobre se
puede presentar cambios estructurales en estas proteinas (co
lageno y elastina) y perdida de la adhesidn normal plaqueta-
ria por inhibicidn de la actividad enzimatica de la lysyl o-
xidasa dependiente del cobre, ya que la colagena es un fuer-
te activador plaquetario posterior a una interrupcidn endote
lial y esto podria explicar porque la formacidn del trombo -
plaquetario es retardado cuando el subendotelio es expuesto;
la deficiencia de Cu no afecta el hematocrito, protrombina,
factor V, VII y VIII pero se observa un tiempo de sangrado -

prolongado.

31



La adherencia desencadena cambios morfoldgicos y funcip
nales y se les denomina activacidn y se caracteriza por: Cam
bios de forma, sintesis se receptores de superficie, cambios
en la orientacidn de los fosfolipidos de la membrana,

Activacidn: La primera caracteristica de la activa-
¢idn plaquetaria es el cambio de forma discoide a esférica -
con proyecciones espiculares en su superficie, Dentro de -
las preyecciones o pseudopddos, se forman microfilamentos -
por polimerizacidn de moléculas amorfas de actina. Los pseu
dopddos aumentan la posibilidad de contacto entre si, Asi -
mismo como parte del cambio de forma la capa de microtibulos
se contrae, reuniendo a granulos y organelos en un drea pe-
quefia del centro de la esfera.

Las plaquetas que se adhieren a la colégena se disper-
san por toda la superficie, llenando los espacios entre psey
dopddos ensamblandose con un efecto de rompecabezas,

La segunda caracteristica de la activacidn plaquetaria
camprende cambios en la cubierta superficial y la membrana -
plasmatica, de modo que las glucoproteinas actfian como recep
tores para diversos estimulos conocidos como inductores. A-
demds de la glucoproteina Ib que es un receptor para el fac-
tor VIII, en la membrana plaquetaria se ha identificado re-
ceptores para trombina colagena, ADP y adrenalina. Cuando -
estas substancias se adhieren a sus receptores plaquetarios,

los mensajes se transmiten a través de la membrana al inte-
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rior de la plaqueta. La concentracidon citopldsmatica de los

iones de calcio aumenta por desplazamiento de sus sitios de -

almacenaje en el sistema tubular denso., Este incremento de -
calcio citoplasmatico inhibe a la enzima adenilatociclasa y

y en consecuencia, se reduce el AMP ciclico plaquetario con -
lo que sumenta mds la movilizacidn de calcio.

Esto produce seis respuestas que requieren potencia de -
estimulacidn por lo tanto requiere calcio, a) cambio en la -
formaj b) agregacidn plaquetariaj c¢) separacidn del &cido ara
quiddnico de los fosfolipidos membranales; d) secrecidn de -
granulos alfa; e) secrecidn de granulos densos y f) secrecidn
de las enzimas hidrolasas &cidas.,

Hay dos tipos de estimulante, débiles o potentes, los es
timulantes débiles son el ADP y adrenalina ya que solo indu-
cen las dos primeras respuestas, los estimulantes potentes -
son la coldgena y trombina,los que desencadenan seis respues-
tas las cuales ya fueron mencionadas., La tercer caracteristi
ca de la plaqueta activada comprende a los fosfolipidos de la
membrana que, en condiciones normales se concentran en la mi-
tad inferior de la bicapa lipidica, en especial fosfatidilse-
rina y que en la activacidn se reordenan y exponen en la mi~
tad exterior y permiten que las proteinas de la coagulacidn -

se unan a la superficie plaquetaria.
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2.4 Agregacidn plaquetaria.

Cuando 21 calcio citosdlico alcanza la concentracidn ade-
cuada, las plaquetas nuevas se adhieren a las ya existentes y
a esta unidn de plaquetas entre si se llama agregacion plaque
taria, y tiene dos etapas.

Primaria: Es el conglomerado plaquetario laxo que es for
mado al principio sin secrecidn plaquetaria y es reversible,

Secundaria: Es irreversible y se media por la secre-
cidn plaquetaria de ADP no metabdlico de los granulos densos

y de tromboxano A2,

2.5 Secrecidn y agregacidn secundaria,

Las plaquetas descargan substancias al medio circulante
a través del sistema canicular abierto. El proceso se le co-
noce como reaccidn de secrecidn o liberacidn y requiere mayor
concentracidn de calcio y un estimulo méds potente, La agrega
cidn secundaria irreversible ocurre despues de la secrecidn -
plaquetaria, La ADP, adrenalina, coldgena y trombina puede -
causar la agregacidn, con ADP la agregacidn solo se hace si -
hay ademas en la solucién fibrindgeno, calcio y las glucopro-
teinas de superficie IIb y IIIa, la interaccidn del ADP con- -
sus receptores de membrana plaquetaria moviliza al fibrinoge-

no a sus sitios de fijacidn,
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La adrenalina se une a una respuesta de agregacidn bifa
sica semejante a la de ADP, despues de la adherencia de las
plagquetas a la coladgena fibrilar se produce un retardo ini-
cial y luego la reaccidn de liberacidn y la agregacidn irre-
versible ocurre de forma simultanea, coldgena y trombina tie
nen la capacidad para inducir la sintesis de tromboxano A2,

La estimulacidn plaquetaria activa a una enzima fosfolji
pasa de la membrana, esta enzima separa el &4cido araquidéni-
co principal de los fosfolipidos de la membrana por accion -
de la enzima ciclooxigenasa y tromboxano sintetasa, el acido
araquiddnico se convierte a tromboxano A2, esta substancia -
estimula agregacidn y secrecidn adicionales. Asi mismo, po-
tencia la vasoconstriccidn, el tapdn inicial se estabiliza y
sujeta con firmeza la pared vascular al agregarse la fibrina
Yy por la contraccidn final de la masa entera de plaquetas fi
brina, Las plaquetas tienen dos funciones: La formacidn de -
fibrina y la retraccidn del coagulo y su activacidn que in-
tervienen en la formacidn de fibrina. Esta exposicidn es por

la intervencidn de los fosfolipidos de la membrana.

2.6 Inhibidores plaguetarios

Los procesos de hemostasis y trombosis son limitadas en

las paredes lesionadas estimulando al endotelio, la prostaci

clina sintetasa interactua con el receptor de la superficie
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plaquetaria y estimula la adenylyl aclasa a través de la G -
proteina y da como resultado el incremento de AMP inhibidor -
temprano de la plaqueta, el oxido nitrico factor derivado del
endotelio relajador es producido por arginina por estimula-
cidén de las células del endotelio, es este rapidamente inacti
vado y probablemente su accidn sea a corta distancia. El oxi
do nitrico incrementa el GMP ciclico y fuertemente inhibe la
funcidn plaquetaria, incluyendo la adhesién,

Las ecto ADP-asas de las células endoteliales pueden -~
limitar la contribucidn de ADP en la formacidn del trombo y -
su estabilidad., La adenosina inhibe la agregacidn por varios
agonistas porque es estimulado por la adenylyl ciclica de ANP
ciclica. Los inhibidores naturales de la formacidn de activg
cion de la trombina incluye la trombomodulina, proteina C, -

protefna S y antitrombina III,
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Capitulo 3

Hemostasia secundaria

La formacidn primaria del tapdn plaquetario es inestable

y se desprende con facilidad, por lo tanto se estabiliza y su

jeta con firmeza a la pared viscular al agregarse la fibrina
y aln mds por la contraccidn final de la masa entera plaqueta
fibrina. La activacidén de las plaquetas expone los sitios de
fijacidn para las proteinas de la coagulacidn que intervienen
en la formacidn de fibrina. Al unirse los factores de coagu-
lacidn a los Receptores plaquetarios especificos, las molécu-
las proteinicas se orientan en la posicidn adecuvada para gene
rar las reacciones correspondientes y la formacidon de trombi-
na. La capacidad de las plaquetas estimuladas para catalizar
el proceso de coagulacidn por sus fosfolipidos de membrana, -
se conoce como factor plaquetario tres o actividad plaqueta-
ria coagulante. El tapdn plaquetario estabilizado por fibri-
na se llama tapdn hemostdtico secundario,

La hemostasia secundaria ocurre cuando las proteinas
plasmiticas solubles llamadas comunmente factores de la coagy
lacidn, interactuan en una serie de reacciones enzimaticas -
complejas para convertir el fibrintgeno soluble en fibrina in
soluble, Las reacciones se producen en cascada donde los fac
tores de coagulacidn inertes circulantes (cimdgenos), actuan

en secuencia, por lo tanto cada cimdgeno sirve primero como -
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substrato y luego que se activa, actua como enzima, La acti-
vacidon de la cascada empieza cuando los cimogenos se exponen

al endotelio de los vasos lesionados, la superficie fosfolipi
dica de las plaquetas activadas (de la hemostasis primaria) -
es importante también en la activacidn del cimdgeno,

Todas las actividades enzimiticas estdn determinadas por
un nlicleo activo, que se pone al descubierto durante su acti-
vacidn, dependiente del aminoBcido serina y por lo cual tam-
bién se denomina serinoproteasas y son: XIIa, XIa, calicreina
IXa, VIIa, Xa, IIa (trombina). Existen sin embargo cuatro co-
factores de estas proteinasas que aumentan marcadamente su ag
tividad y son: cinindgenos de peso molécular elevado, VIII, V
I1I(tisular) y participa tambien una transamidasa: factor
XIII y actuan en un substrato: factor I (fibrinbgeno),

Origen: Los factores de la coagulacidn, con excepcidn -
del factor VIII, se sintetizan en el parénquima hepdtico. El
plasmindgeno, del sistema fibrinolitico y los inhibidores de
las proteasas, se sintetizan también en el higado. El factor
VIII es un complejo macromolecular grande, compuesto de dos -
proteinas diferentes: una porcidn mds grande multimonomérica,
que sirve para unir las plaquetas a la coldgena (factor de -
von Willebrand, VIII/vWf). Al parecer, las células de Krup-
fer en el higado son el sitio de sintesis del factor VIIIc -
(factor de coagulacidn) y el factor VIII/vWf lo sintetizan -

las células endoteliales de todo el cuerpo y los megacarioci-
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TABLA No. 1

Nomenclatura, peso molecular (p.m.), media vida (T/2) y lugar de sintesis de los factores
de 1a coagulacion aceptados por el Comité Internacional de Hemostasis y Trombosis

FACTOR P.M. Media vida sintesi
(0] (T/2 en horas) Lugar de sintesis
—
1 {fibrinogeno) 340.000 60-90 Higado
H (protrombina) 70.000 72-96 Higado
\Y (factor labil) 350.000 15-24 Higado
Vil (factor estable) 60.000 4-6 Higado
V“l<Vch 25.000-110.000 1018 ?
VIIRAg-vW > 1.000.000 Endotelio vascular
megacariocitos (?)
1X (P.T.C) 60.000-70.000 18-30 Higado
X 54.000 48-60 Higado
Xi {P.T.A) 185.000 60 Higado
Xl (Hageman) £0.000 50-70 Higado (7))
Xl (FS.F) 320.000 3-4 dias Megacariocitos. higado, bazo.
utero, etc.
F. Fletcher (precalicreina) 107.000 ? ?
F.Fitzgerald, (quininodgeno de 170.000 ? ?

F. Williams, alto peso
molecular)




tos (1), (16).

Los factores de coagulacidn se dividen por su funcion en;

Grupo de protrombina: Incluye los factores II, VII, IX y
X, requieren de iones de calcio para la unidn de estos facto-
res a la superficie fosfolipidica donde ocurre su activacidn
a la forma enzimatica, la vitamina K interviene en forma muy
importante en la sintesis de factores funcionales en este gru
po, por lo tanto se conocen estos factores como dependientes
de la vitamina X,

Grupo del Fibrinogéno: Incluye los factores I, V, VIII y
XIII, Se les nombra grupo de factores consumibles porque se
vtilizan durante la formacion de fibrina y por lo tanto, no -
existen en el suero.

Grupo de contacto: Comprende a los factores XI y XII, a
las proteinas plasmidticas, precalicreina y a cininbgenos de -
peso molécular elevado. Se ocupan de la activacidon y requie-
ren el contacto con una superficie con cargas negativa para -
su accidn se relacionan con los sitemas fibrinoliticos, de -

las cininas y del complemento.

3.1 Primera fase de la coagulacidn sanguinea,

Desde los primeros trabajos relacionados con el esquema
de la coagulacidén sanguinea se postuld gque el mecanismo de agc

tivacidn tiene las sigvientes tres etapas importantes.
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Generacidn de la tromboplastina.

Esta enzima o complejo activador no se encuentra de mang
ra circulante sino que se genera durante la activacidn: ex-
trinseco e intrinseco,

El mecanismo extrinseco se inicia cuando la sangre entra
en contacto con elementos tisulares; Un factor tisular (fac-
tor III) relacionado con los microsomas o las membranas celu-
lares compuestas por fosfolipideos y una fraccién proteica, se
combina alguno de ellos con el factor VII y en presencia de -
calcio ionico, forma una ezima o complejo enzimatico capaz de
activar al factor X, El factor X activado Xa, adquiere impor
tante actividad protedsica, pues formara con moléculas de -
fosfolipidos (plasmaticos o plaquetarios), calcio y el factor
V, un complejo activador o "protrombinasa” que actua sobre la
protrombina (factor II) y genera la trombina (factor IIa)

El mecanismo intrinseco ocurre cuando la sangre tiene mi
nimo contacto con factores tisulares, esta via de activacidn
inicia por la accidn sobre el factor XII tambien llamado de -
Hageman por las plaquetas activadas,superficies rugosas o por
elementos de cargas negativas o determinada configuracidn es-
terAstica, tales como caolin, membranas celulares, coldageno,
lipopolisacarido,que modificando la conformacidn molecular fa
cilitan su conversidn en Factor XIIa que presenta menor solu-
bilidad en medio acuoso y adquiere una actividad protedsica -
que la ejerce sobre el factor XI y lo convierte en factor XIa

y activa también a la precalicreina, estas acciones proteoliti
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cas del factor XII sobre sus diferentes substratos son poten
ciados por un quinindgeno plasmitico de alto peso molécular,

El factor Xa continfia la reaccidn en cadena activando =~
el factor IX y transformandolo, en presencia de calcio en -
factor IXa, esta activacidn provoca cambios en el peso molé-
cular y 1a movilidad electroforética del factor IX lo que en
consecuencia da la ruptura de dos uniones peptidicas y la 1li
beracion de un fragmento molécular. El factor IXa se une al
factor VIII sobre particulas o micelas de fosfolipidos y en
presencia de calcio forma un complejo activador del factor X
similar al referido en la via extrinseca.

El factor X compuesto de dos cadenas polipeptidicas, 1i
viana y pesada, es activado por ruptura de una unidn argini-
na leucina en la cadena pesada, que lo convierte en factor
Xa alfa lo que es seguida por una segunda protedlisis de la
cadena pesada con eliminacidn de un pequefio glucopéptido, -
que lo convierte en factor Xa beta, Tanto el factor Xa alfa
y el beta tienen similar accidn coagulante.

Una vez generado el factor Xa forma un complejo activa-
dor con fosfolipidos, calcio, factor V y es capaz de degra~
dar la protrombina factor II,

La participacidn mids efectiva de los factores V y VIII-
en esta activacidn en cadenn exigiria una modificacidn pre-
via de su molécula por parte de la trombina, por lo cual la

generacidn de cantidades minimas de trombina tienen una fun-
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cidn aceleradora y amplificadora de la primera etapa de la -
coagulacidn y se le denomina FENOMENO POSITIVO DE RETROALI-
MENTACION, por otra parte, mayor cantidad o mayor accidn de
la trombina inactivaria ambos factores, como otras proteasas
lo que puede constituir un freno o inhibicion y se le denomi
na fenomeno NEGATIVO DE RETROALIMENTACION.

No es posible mantener separadas las vias extrinseca e
intrinseca de la generacidn de la protrombinasa pues existe
interrelacidn entre ambas y la deficiencia en los factores -
no siempre puede ser reemplazadas por la integridad de otra

via,

3.2 Generacidn de la trombina,

El factor Xa es capaz da activar de forma directa a la
protrombina factor II, pero esta accidn se acelera y aumenta
marcadamente hasta 20,000 veces en presencia del factor V,
fosfolipidos y de calcio, con los cuales forma un complejo -
activador de la protrombina y protrombinasa, en ella el fos-
folipido daria la matriz lipidica en forma de interfase agua
lipido, al que se adhiere el factor V, el factor Xa y la pro
trombina, siendo el calcio el factor aglutinante del comple-
jo enzima-substrato. La protrombina factor II es degradada -
por la protrombinasa en dos rupturas moleculares sucesivas -

dando origen a tres fragmentos intermedios, Uno de los cua-
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les es el precursor de dos cadenas polipeptidicas y puede ac-
tuar sobre el fibrindgeno y transformarlo en fibrina. En los
fragmentos de degradacidn dela protrombina, el fragmento 1 -
tendria los sitios fuertes de adsorcidn de calcio y fosfolipi
dos, muy importante para la formacidn del complejo protrombi-
na-protrombinasa, mientras que en el fragmento 2 estarian los
sitios fijadores de factor V y de adsorcidon débiles de calcio

La protrombina factor II, se modifica por accidn de la -
vitamina X que actua como cofactor de una enzima carboxilasa
y provoca la formacidén de grupos dcidos que le permite adqui-
rir capacidad de fijar calcio y sales de bario, esto cambia
la forma molecular y le permite adherirse al fosfolipido de -
la protrombinasa y asi se da la formacién de trombina,

La proteina C es un simindgeno el cual es activado por -
trombina ligado a este cofactor endotelial trombomodulina, -
produciendo que la serina proteasa asegure la degradacidn pro
teolitica y active los factores VIII y V, los cuales son esen
ciales para la generacidn de trombina,

La proteina serpins al presentar un desplazamiento de la
Arginina por Met 358 produce un incremento en el rango de in-

hibicidén y activacidn de la proteina C de 4,000 veces.

3,3 Formacidén de Fibrina.

La molécula de fibrindgeno se halla formada por tres par
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res de cadenas polipeptidicas, llamadas alfa, beta y gama, u
nidas entre si por puentes disulfuros y que forman luego un
dimero a través de uniones disulfiros entre las cadenas alfa
y gama, su transformacién a fibrina se puede separar en tres
etapas. En la primera la trombina actila rompiendo las unio-
nes argininas del fibrindgeno provocando la liberacién de la
porcidn de la cadena alfa y beta y dan lugar a los péptidos
Ay B, La segunda: el fragmento restante de la molécula de ~-
fibrindgeno , denominada ahora mondmero de fibrina se agre-
gan entre si por uniones de tipo hidrbégenos, no covalentes,
en forma termino-terminales y laterales formando polimeros =~
de fibrina, reaccidn que se acelera en presencia de calcio,
esta fibrina es soluble ante agentes reductores alcalinos o
dcidos. En tercera etapa: los polimeros de fibrina se estabi
lizan haciendose insolubles por los agentes reductores men-
cionados, a la vez que el coagulo adquiere mayor elasticidad
y fuerza cohesiva y mayor resistencia su degradacidn por en
zimas fibrinoliticas por enlaces covalentes. Para que se den
estas reacciones quimicas son catalizadas por una enzima ti-
potranspeptidasa factor XIII que se encuentra normalmente en
el plasma,

3.4 Sistema fibrinolitico.

La fibrina estabiliza el trombo y sirve de base al teji

do conectivo cicatrizal, una vez cumplida su mision la elimi

47



nacidn de esta se da a través de la fibrinolisis la cual se -
constituye principalmente por el plasmindgeno la cual al unir
se a la fibrina sufre una division dando lugar a la plasmina
adquiriendo actividad proteasica y su accidn debe limitarse -
al sitio de la lesidn, La plasmina ejecuta una degradacién a
simetrica progresiva de la fibrina, formando metabolitos pro-
teinicos distintos que se conocen como productos de degrada-
cidon de fibrina, estos fragmentos se depuran en el higado y -
su accidn puede verse inhibida por : Antiplasmina alfa2 y ma-
croglobulinas alfaz.

Se ha descrito que en los pacientes obesos con distribu-
cidon central grasa, tal vez se caractericen por anormalidades
en la funcidn de coagulacidn y actividad fibrinolitica, esto
incluye, altos niveles del factor VII antigeno fibrinogeno, -
plasminogeno, activador e inhibidor del plasminogeno y ATP ba
sal y bajos niveles de venoclusidn posterior,

El factor VII y fibrindgeno se han reportado como factor
de riesgo para una discrasia cardiovascular,

El fibrinogeno esta directamente relacionado con la cin-
tura y el radio de la cadera y el factor VII esta directamen-
te relacionado con la duracidn de la obesidad por lo que se -
han relacionado como significativa causa de discrasia isquemji
ca del corazdn por venoclusidn., (9)

La noradrenalina produce vasodilatacidn endotelio-depen-

diente, efecto que es atribuible a la activacidn de recepto-
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res alfa, en los vasos coronarios el endotelio favorece la re

lajacidn por agentes que activan adrenoreceptores beta, pero
tal influencia no se observa en arterias sistémicas. La sero
tonina tambi&n produce relajacidn endotelio-dependientes en -
diversas arterias sistémicas (coronarias, renales, femorales
y mesentericas).

Las principales acciones bioldgicas que se reconocen en
el factor de relajacidn derivado del endotelio son:

a) relajacidn del misculo liso vascular; b) inhibiciédn de la
agregacidn plaquetaria; c) induccidn de desagregacién plaque-
taria y d) inhibicidn de la adhesidn delas plaquetas a las su
perficies endoteliales. Las influencias mencionadas a,b,c -
son compartidas por la prostaciclina, no asi el antagonismo -
para la adhesidn de plaquetas al endotelio que lo presenta -
claramente el factor de relajacidn derivado del endotelio que
no presenta en el caso de PGIZ.

Las células endoteliales presentan interacciones con ley
cocitos, con diferentes factores de la coagulacidn y con sus
propios productos como el factor de relajacidn derivado del -
endotelio, el cual si es alterado por ciertos inhibidores de
las lipooxigenasas y ciertas enzimas oxidativas del acido ara
quiddnico producen la relajacidn del misculo vascular..

Existe una continva y activa relacidn entre la pared vas
cular y los neutrdfilos, es por adherencia, o porque los poli

morfonucleares del "pool” marginal atraviesan el endotelio. -
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Tales interacciones son alteradas bruscamente durante la in-
flamacion aguda y la injuria vascular, proceso que incrementa
la adherencia y migracidn leucocitaria extravascular. Un fe-
nomeno semejante se observa tambi&n en la injuria vascular.
diversos factores plasmaticos, los productos del &cido araqui
donico, metabolitos de lipoxigenasas (leucotrienos) promueven
la adhesidn de polimorfonucleares al endotelio. Un potente a
gente activador de los neutréfilos, que es liberado por las -
células endoteliales, las plaquetas y varios tipos de leucoci
tarios (neutrofilos, monocitos y eosindfilos es el llamado -
factor agregante plaquetario, Los granulos de los neutrofi-
los contienen proteasas neutras y acidas.capaces de digerir ~
las membranas basales vasculares y se sabe tambien que las e-
lastasas leucocitarias pueden desprender c&lulas 2adateliales
con liberacidn de nucleotidos de adenina,

Los monocitos, al igual que los neutrdfilos son capaces
de adherir al endotelio vascular y tambien de producir "mono-
quinas" que promueven el crecimiento de las c@lulas endotelia
les en cultivo, Por su parte, el interferdn inhibe la proli-
feracidn endotelial y aumenta la produccidn de PGI2 in vitro,
la interleucina~1, que genera a su vez una actividad procoa~-
gulante, que favorece claramente la formacidn del trombo, Sin
embargo, la trombina tambi&n es capaz de incrementar el llama
do factor tisular endotelial y de disminuir la activacidn de-

proteina C por la trombina, atenuando la formacidn del comple
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jo proteina C-S sobre las células endoteliales. MHeriksen -
descubrid como las células endoteliales pueden modificar las
lipoproteinas de baja densidad hacia una forma capaz de ser
reconocida por los receptores de los macrdofagos, de esta ma-
nera se interrumpe el endotelio que estd sobre la capa de mo
nocitos cargados de lipidos (c&lulas espumosas).

Las areas interrumpidas del endotelio inducen a la libe
racidn del factor de crecimiento derivado de las plaquetas -
el cual es quimotlctico para los monocitos, promoviendo asi
la infiltracidn vascular por dichas células,

Una actividad de las cé&lulas endoteliales que ejerce =
gran fuerza antritrombdtica es la liberacidn de uno de sus -
productos fundamentales: el factor tisular activador del -
plasmindgeno se regula el proceso de la fibrinolisis, convir
tiendo el plasmindgeno en plasmina, poderosa enzima capaz de
atacar a la fibrina y a los factores de coagulacidén. Por su
parte, la proteina C activada puede inactivar al inhibidor -
del activador tisular del plasmindgeno, favoreciendo asi la
lisis del trombo. LOs agentes que estimulan la liberacidn de
factor tisular son: acetilcolina, histamina, altas dosis de
prostaciclina, la trombina, pero el mlds poderoso es el fac-
tor agregante plaquetario.

La proteina C es una serinoproteasa que activada por -

trombina se convierte en un poderoso anticoagulante, se po

51



ne como manifiesto la capacidad del endotelio para potenciar
la activacidn de la proteina C por la trombina., El cofactor
que prestan las células endoteliales para formar un complejo
con trombina. activador de la proteina C se denomina trombo
modulina, A su vez, la trombomodulina produce inhibicibn de
la capacidad de la trombina para coagular fibrindgeno y para
activar plaquetas, La velocidad optima de activacidn de la -
proteina C requiere asimismo la presencia de una superficie
fosfolipidica de las plaquetas y de proteina S. La proteina
S al endotelio es independiente de la proteina C de las célu
las endoteliales., Las células pueden degradar proteina S, -
pero la presencia de proteina C activada disminuye tal proce
so, permitiendo que el complejo proteina C proteina S perma-
nezca intacto sobre la superficie del endotelio. La proteina
S ha sido encontrada en plaquetas y es liberada al estimular
dichas células con trombina.

La proteina C es una serinoproteasa que actila como pode
roso anticoagulante y que utiliza a las células como soporte
para formar complejos con sus cofactores, otro inhibidor de
serinoproteasa que actlia como poderoso anticoagulante, se =~
trata de la llamada antitrombina III, cuyo nivel de accidn -
consiste en la activacidn de diversas enzimas de la coagula-
cidn (trombina, Xa, XIa, XIIa) y el fibrindgeno y se inhibe
por la presencia del factor plaquetario-4

Proteoglicanos; dentro de este grupo los glicosaminogli
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nos son los que gobiernan la estructura del vaso y compren-
den: el dcido hialurdnico, el condroitinsulfato, al dermatan-
sulfato, el keratan sulfato, al heparan sulfato y a la hepari
na a las cuvales se les atribuyen la capacidad de mantener la
elasticidad vascular, influenciando la hidratacidn del tejido
la regulacidn de la permeabilidad de las macromoléculas des-
de el plasma a través de la pared vascular, control del depd-
sito de lipidos y modulacidn del balance homeostdtico contro-
lando la interaccidn de los componentes de los vasos.

En la capacidad anti trombogenica, cabe consignar que la
heparina, dermatansulfato y heparansulfato ejercen poder antj
coagulante, la heparina actua sobre la trombina y otras seri-
noproteasas, combinandose con 1 antitrombina III e induciendg
se cambios que facilitan su mejor unidn con trombina, ademias
los proteoglicanos interfieren con la fibrinogénesis de el co
lageno necesaria para que este desencadene agregacidn plaque-
taria, adicionalmente los proteoglicanos actuan como portado-~
res del factor agregante plaquetario, El heparan sulfato es
similar a la heparina y el dermatansulfato inhibe la secre-

cidon plaquetaria inducida por trombina. Los glicosaminoglica-

nos son producidos y secretados por las células musculares 1i
sas y por las células endoteliales, aunque existen diferen-
cias entre ambas, Las células endoteliales producen mayor -
cantidad de heparan sulfato, mientras que los miocitos gene-

ran mayor cantidad de dermatansulfato,
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Hay diferentes tipos de coldgeno y diversas moléculas de
la matriz del vaso que modulan el depdsito, contacto, creci-
miento, diferenciacidn y migracidn de las diferentes células.

Se ha comprobado que los coldgenos intersticiales (I y -
I1I) son capaces de desencadenar la adhesidn, agregacidn y la
reaccidn de liberacidén plaquetaria; pero los colagenos IV y V
de la membrana basal no producen los mismos efectos, cuando -
la herida es leve, puede exponerse la membrana basal, produ-
ciendose una modesta reactividad plaquetaria, si la extensidn
y profundidad de las injurias son mayores, afloran expuestas
las superficies endoteliales y entran en accidn los colégenos
intersticiales, que son responsables de una mayor reactivi-
dad de los trombocitos.

La migracion y proliferacidon de células endoteliales son
una respuesta a la injuria leve, tendiente a reconstruir la -
capa del endotelio lesionado. La guia del coldgeno de tipo V,
de la laminina y de coldgeno tipo IV es indispensable para -
que se produzca esta reaccidon, Se ha comprobado que el comple
jo de las glicoproteinas plaquetarias IIb y IIla, en presen-
cia de calcio y de magnesio, son el receptor comin para las -
llamadas proteinas adhesivas como la fibronectina, el factor
de von Willebrand y el fibrindgeno. La fibronectina es una -
glicoproteina de alto peso molécular gue sintetizada por las
células endoteliales (Jaffe) es liberada a la luz vascular y

hacia el subendotelio, organizandose como tejido conectivo y
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la membrena basal (yamada). Una de sus funciones especificas
es la adhesidn y para ello necesita coligena. Ademis de sus

interacciones con el coldgeno, actlia con la fibrina y la hepa
rian, sirviendo de substrato para la trombina, el plasminbge-
no y factor XIII y aumenta la activacidn del plasmindgeno a -
cargo de la urocinasa.

El factor de von Willebrand tiene una expresidn antigéni
ca y regula diversas actividades biolbdgicas, el tiempo de sapn
gria, la adhesidén plaquetaria, la capacidad como cofactor de
la ristocetina, la competencia de movilizar el factor VIII in
teresa saber que durante los periodos de remisidn de la pirpu
ra trombocitopénca trombética (enfermedad endotelial tipica)
se ha podido detectar la presencia del factor de von Wille-
brand alterado, Adicionalmente, durante dicha patologia apa-
recen otras anomalias relacionadas con los productos libera-
dos desde las células endoteliales, tales como disminucidn de
la lisis del trombo y depresiones en los niveles de prostaci-
clina. Tanto es asi P012 ha sido empleada con resultados pro
misorios en el tratamiento de la plrpura trombocitopénica -
trombética. La liberacidn del factor de von Willebrand desde
las c&lulas endoteliales pueden ser aumentada por el factor -
tisular activador del plasminbgeno y que tanto la prostacicli
na como La PGE1 inducen estimulacidén del factor tisular acti-

vador del plasminbgenos, por un mecanismo AMPc-dependiente,
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Capitulo 4
Defectos vasculares

4,1 Diagndstico clinico,

El diagndstico de los trastornos de la coagulacion se -

basa en datos clinicos y de laboratorio. El interrogatorio =~
cuidadoso es esencial para interpretar en forma adecuada los
resultados de los estudios de laboratorio, El interrogatorio
consiste en,

1.- Antecedentes familiares de sangrado. Si los hay,
icudl es la forma de transmisidn hereditaria?

2,- { Ha habido sangrado o equimosis anormales en for-
ma espontfinea o después de la lesién, extraccidn dental o in
tervencidn quiriirgica?

Las equimosis espont@neas mayores que la palma de la ma
no son generalmente importantes. Cuando hay sangrado excesi
vo es necesario solicitar detalles especificos sobre el ta-
mafio de la laceracidn y la duracidn del sangrado,

En las extracciones dentales, muchos vasos sanguineos -
de pequefio calibre se desgarran lo que constituye una buena
prueba de la hemostasia., El sangrado poesterior a la extrac-
cidn que dura mas de 24 hrs o el que presenta después de 3 o
4 dias deben hacer sospechar hemostasia anormal,

Hay que preguntar si recibe medicamentos y cuales son -

para asegurar que no obstaculicen la hemostasia pues el dci-
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do acetilsalicilico a dosis ordinarias puede prolongar el -
tiempo de sangrado y debe suspenderse varios dias antes de -
las intervenciones quiridrgicas, la fenilbutazona, la indome-
tacina y otros antiinflamatorios no esteroideos también pro-
longan en tiempo de sangrado.

En los nifios el interrogatorio debe incluir la informe-
cidon referente a: tiempo de sangrado en cortaduras, frecuen-
cia y tamafo de los hematomas del cuero cabelludo, extensidn
de equimosis por traumatismos menores ejemplo: caidas, exis-
tencia de sangrado nasal prolongado.

Exploracion fisica.

Debe investigarse si ha existido sangrado anormal en la
piel. Las equimosis sugieren sangrado anormal en vasos de ca
libre relativamente grande.

Las petequias, que son pequefias hemorragias en punta de
alfiler, requieren biisqueda cuidadosa, en especial alrededor
de los tobillos,

Sangrado de mucosas. Deben buscarse hemorragias en la
micosa bucal y la conjuntiva.

Transtornos hereditarios de tejido conectivo, La elas
ticidad anormal de la piel y la hipersensibilidad de las ar-
ticulaciones, puveden causar sangrado vascular.,

El interrogatorio cuidadoso es la mejor prueba de deteg
cidn que existe, no obstante las pruebas de laboratorio es-

tan indicadas en algunas circustancias que indiquen anomalias
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Anomalias de los vasos, plaquetas o ambos,

A)

B)

C)

D)

E)

Plirpuras

1) Plrpura trombocitopénica,
a) Secundaria

b) Ideopatica

¢) Neonatal

d) Trombdtica

e) Hereditaria.

2) Pborpura No trombocitopénica,

a) Trombastenia, Trombocito patia y anomalias
de liberacidn de plaquetas.

b) Alergica o de Henoch~Schonléin

c¢) Infecciosas

d) Otras.

Defectos adquiridos en el tejido conjuntivo ce-
lular

a) Escorbuto
b) Amiloidosis

Defectos hereditarios en el tejido conjuntivo -
celular,

a) Sindrome de Ehlers-Danlos
b) Sindrome de Marfan

c) Osteogenia imperfecta

d) Seudoxantoma eldstico

e) Teleangiectasia hemorrégica

Defectos en la Adhesividad hereditarios

a) Sindrome de Bernard-Souler
b) Enfermedad de von Willebrand

Defectos en la Adhesividad adquiridos,

a) Enfermedad de von Willebrand
b) Uremia

Por infecciones

Tifoidea

Endocarditis bacteriana subaguda
Meningococcenmia

Septicemia

Infecciones virales infantiles
Rickettsiosis.,
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G) Por farmacos,

a) Exantema purpiirico

b) Erupcidn maculopapular

¢) Medicamentos P612 dipiradimol,
R) Disproteinemia

a) Macroglobulinemia

b) Mieloma miltiple

¢) Crioglobulinemia

I) Inmune

a) Lupus eritomatoso generalizado,.

1
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4,2 Defectos Vasculares.

L.os defectos vasculares son comunes, pero por lo regular
no causan un problema grave de sangrado, el cual se observa -
sobre todo en mucosas o piel, comienza inmediato despues de -
la lesidn del endotelio capilar. La cuenta de plaquetas sue-
le ser normal, al igual que las pruebas de funcidn plagueta-
ria y cesa en 24 a 48 hrs., rara vez recurre,

Son muchas las lesiones que existen, muchas de ellas no
son tan comunes sin embargo vamos a mensionar algunas de las
méds caracteristicas.,

Infecciones: Pueden provocar hemorragias petequiales y -
pirpuricas como la meningococcemia, septicemia, tifoidea, en-
docarditis bacteriana subagnia, rickettsiosis, infecciones vi
rales infantiles, como el sarampidon, El mecanismo que inter-
viene probablemente sea una lesidn microbiologica de los va-
sos microscopicos (vasculitis) o la coagulacidn intravascular
diseminada. Pueden desempefar cierto papel la trombocitopé-
nia y los transtornos de la funcidn plaquetaria o de la coagu
lacion (disfibrinacidn), ademds de los defectos vasculares.

Farmacos: A veces provocan hemorragias anormales., En es
tos casos la lesion vascular esta mediada por la formacidn de
anticuerpos estimulados por el farmaco, y el depbdsito de com-
plejos inmunes en las paredes de los vasos, con produccidn -

de una vasculitis de hipersensibilidad., Algunos farmicos como
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la penicilina y las sulfonamidas, pueden provocar exantema pur
pirico, con o sin urticaria o erupcidn maculopapular,

Deficiencia heredada de proteina C: La proteina C es una
sepina (serin-protese-inhibitor) que inactiva los factores Va
y VIIla; para su sintesis hepdtica depende de la vitamina K,
la deficiencia se transmite con cardcter autosdmico dominante
el gen que codifica su sintesis se localiza en el cromosoma 2.
en algunos pacientes puede provocar fenomenos vasooclusivos, -
trombosis en recien nacidos puede producir purpura fulminans,
condicidn extrema de gravedad que termina con la vida de los -
recien nacidos en pocos dias pues su concentracion de proteina
C es menor de 1% del valor normal

Escorbuto: El sangrado en el escorbuto se debe a produc-
cidon insuficiente de colédgena, componente esencial de la sus-
tancia intercelular de la pared capilar, La produccidn inade-
cvada de coldgena se debe a falta de sintesis de b;droxiproli-
na debido a que no hay &cido ascdrbico. En algunos casos el -
escorbuto se ha descrito un defecto de la funcidn plaquetaria,
es caracteristico el sangrado perifolicular en la piel, en los
mlisculos, en el aparato gastrodigestivo en vias urinarias. Los
signos clinicos que sugieren escorbuto son gingivitis e hiper-
queratosis de la piel, Cuandn se sospecha el diagnbstico pue-
de confirmarse si se encuentra un bajo contenido de adcido as-
corbico en leucocitos., Se trata administrando vitamina C,

Transtornos hereditarios del tejido conectivo subendote-
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lial: dan lugar a manifestaciones hemorragicas de intesidad
variable entre los que se incluyen:

Sindrome de Ehlers-Danlos:Causa predisposicidn a las he
morragias relacionadas con transtornos en la formacidn del -
sosten de coldgenos, lo que conduce a la ruptura de la pared
vascular, a alteracidnes de la retraccidn de dicha pared des
pués de su ruptura y a la diseccidon de hematomas a lo largo
de los planos tisulares, las plaquetas no se adhieren en for
ma adecuada a la colagena defectuosa, lo que causa una diate
sis hemorragica semejante a la que existe en los defectos -
cualitativos de las plaquetas, La tendencia a experimentar -
una hemorragiizleve que a menudo se producen en el sindrome -
Ehlers-Danlos, se debe a anormalidades de la colégena.

Osteogenesis imperfecta: También conocida como fragili-
dad osea es un grupo de alteraciones estreachamente relacio-
nadas geneticas, en su mayoria hereditarias, de la sintesis
del coldgeno tipo I que da lugar a cambios principalmente -~
en el esqueleto, articulaciones, ojos, oidos, dientes, piel,
tejido conectivo subendotelial. Se observan petequias, pir-
pura y hemorragias diseminadas en todo el cuerpo especialmen
te en piel, membranas mucosas y superficies serosas.De la mis
ma forma las glandulas suprarenales aparecen hemorragicas y
parcialmente necroticas, la endotoxemia produce una miocardi
tis intersticial aguda. La causa del colapso circulatorio pa-
rece ser bisicamente la sepsis masiva y la toxemia,cuando es-
te proceso se diagnosti~
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ca rdpidamente y se trata adecuadamente con dosis masivas de -

antibidticos y esteroides, es posible la supervivencia y la rg
cuperacidn completa del paciente,

Seudoxantoma Eldstico es una alteracidn de la sintesis de
elastina, no se ha definido el defecto bioquimico del tejido -
conectivo, Es caracteristico encontrar tiempo de sangrado pro
longado en estos pacientes, a causa del tejido conectivo suben
dotelial anormal, Es interesante que los pacientes con seudo-
xantoma eldstico sufran mayor incidencia de procesos tromboem-
bdlicos, ademis del transtorno hemorrdgico, que puede ser gra-
ve.

Purpura de Henoch-Schonlein,: tambien llamada pdrpura a-
lérgica, es una enfermedad por hipersensibilidad sistémica de
causa desconocida, caracterizada por un exantema purpirico, -
cdlicos abdominales,poliartralgias y glomeruvlonefritis aguda,
todos estos cambios supone que dependen de depdsitos de com-
plejos inmunes circulantes dentro de los vasos de toda la eco-
nomia y dentro de las regiones mesangiales glomerulares., Se
produce una vasculitis generalizada, acompafnada de glomerulone
fritis aguda., Con técnicas de inmunofluorescencia se pueden -~
observar depdsitos de IgA, C°3 y fibrina dentro delas regiones
mesangiales de los glomerulos, NO sabemos que es lo que desen
cadena la reaccidn inmunoldgica, pero hay datos que sugieren -
una activacidn de la via alterna del complemento, porque a ve-

ces se descubre properdina en los glomérulos.,
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Disproteinemia: Puede presentarse plirpura vascular en -
la macroglobulinemia, Los mecanismos de la plrpura quizd con
sistan en lesidn de las paredes vasculares por las proteinps.
ademads de anoxia capilar debida a hiperviscosidad. La coagula
cidn y la funcidn plaquetaria pueden ser anormales, a conse-
cuencia de la interaccidn de la paraproteina con los factores
de la coagulacidn o con las plaquetas. Un tipo extremadamente
grave de pirpura maculopapular relacionado con la crioglobuli
nemia mixta, las lesiones vasculares son provocadas por depod-
sito de inmunocomplejos en las paredes vasculares., La crio-
globulinemia mixta, provocada por un compuesto formado por -
Ig6 e IgM con actividad anti IgG puede proceder en diversos -
trastornos, incluyendo infecciones y anomalias autoinmunita-
rias. La crioglobulinemia mixta y la pirpura pueden relacio-
narse también con artralgias, debilidad y nefritis, sin un -
trastorno primario identificable, En la plGrpura hiperglobu-
linemia benigna se descubren, en forma caracteristica puntos
pirpuricos en la cara anterior de las piernas, junto com au-
mento del nivel de globulina gamma en suero. Los depositos
amiloides pueden infiltrar los vasos sanguineos en la piel,
tejidos blandos y visceras; Haciendolos muy fragiles y causan
do un trastorno hemorragico difuso, puede existir deficien-
cia aislada del factor X, que se debe a la formacidn de

complejos entre el factor X y los componentes de la sustancia
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amiloidea.
Telangiectasia Hemorragica Hereditaria: Tiene un rasgo

autosdomico dominante. Las telangiectasias se deben a dilata-
ciones mOltiples de capilares y arteriolas que estan revesti-
das de una capa delgada de células endoteliales, la tendencia
hemorrédgica es provocada por la fragilidad mecdnica de los va
sos dilatados, clinicamente puede observarse en cualquier par
te de la piel, tambi&n en las mucosas de nariz y boca, las =
vias gastrointestinales o urinarias, El sangrado puede recu-
rrir a partir de cualesquiera de esos sitios. Las telangiecta
sias cuténeas se ponen blancas al presionarlas, pues la san-
gre no es extravascular sino que se encuentra dentro de la di
latacidén capilar. El diagndstico se hace con base en la tria
da clinica de telangiectasia, hemorragia y distribucién fami-
liar. En estos pacientes es comin la anemia crdnica por defi
ciencia de hierro,

Lupus eritematoso generalizado: Los pacientes sufren un
estado de trombofilia adquirida; se han identificado diversos
mecanismos como responsables de la misma, entre los que desta
can anormalidades funcionales del complejo factor VIII/vWF; -
anticoagulantes lupicos, anticuerpos antifosfolipidos, defi-
ciencia de prostaciclina y otros, se han estudiado el funcio-
namiento de algunos de los mecanismos antitrombdticos natura-
les, como lo sistemas proteina C/proteina S/ Trombomodulina,
trombina/antitrombina III y fibrindlisis/ antifibrindlisas, -

en todos estos sistemas se encontraron alteraciones relaciong
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das con trombofilia y, en algunos casos con anticuerpos. Uno
de cada cuatro enfermos de lupus tuvo deficiencia adquirida -
de proteina C funcional y S, principalmente aquella acoplada
a C4-bp y ambas asociadas con anticuerpos antifosfolipidos, -
se hallaron anticuerpos antitrombomodulina como responsables
de la deficiencia funcional de la proteina C en ciertos enfer
mos se encontro deficiencia adquirida de antitrombina III y -
en su mayoria se reconocid deficiencia funcional grave de la
actividad del activador tisular del plasmindgeno (TPA). La -
cual se debid en algunos casos a incremento de la actividad
de su inhibidor natural (PAI). La trombofilia lipica es mul-
tifctorial y que el mal funcionamiento de los mecanismos anti
tromboticos naturales desempefa un papel en la misma. Se ha
descrito también anticuerpos antiproteina C, antiproteina S y
anti TPA, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos se aso
cia con trombosis venosa recurrente, trombosis arterial, pér-
dida fetal repetida y trombocitopénica.

Sindrome de von Willebrand: Es un padecimiento que se ca
racteriza tipicamente por una disminucidn de la actividad coa
gulante del factor VIII (VIII;C) y la reduccidn concomitante
del antigeno relacionado con el factor VIII o factor de von -
Willebrand (VIII/vWF:Ag). El defecto en la formacidn del ta-
pébn plaquetario se debe a la reduccidn de la adhesividad de -
las plaquetas a las superficies subendoteliales.Se hereda co-

mo rasgo autosdmico dominante se caracteriza por upa tendencia
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leve a moderada de hemorragia. En la tipo ! hay disminucio-

nes proporcionales de los factors VIII:C y VIII/vWF;Ag, en el
tipo 2 hay una anormalidad cualitativa del complejo factor -
VIII/vWF, la disminucidn en la adhesividad se debe a una baja
concentracidon plasmatica del factor vWF, cuya funcidn es me-

diar la interaccidn de las plaquetas con el subendotelio, La
infusidén deplasma normal o de un crioprecipitado que contenga
el complejo factor VIII/vWF corrige por algin tiempo el defec
to en la funcidn plaquetaria, Sin embargo, la hemorragia en

la enfermedad de von Willebrandse debe tanto a la disminucidn
de la actividad coagulante del factor VIII como al defecto en

la formacidn del tapdn plaquetario,

4,3 Metodos de laboratorio

Solo se mencionaran los metodos que se pueden ytilizar
en el consultorio dental y los bhasicos requeridos en la valo-
racidn del paciente, si se tiene sospecha de alguna altera-
cién es conveniente que se realizen estudios especificos pa-
ra la obtencidn de un diagnostico certero.

Tiempo de Hemorragia: La duracién de la hemorragia proce
dente de una puncidn cltanca en la oreja es una medida de la
funcidén plaquetaria. asi como de la integridad de la pared -
vascular, Se realiza la puncidn en el lobulo de la oreja prg
via ascepcia y se permitird que la sangre fluya de la herida

sin presidn dejandola gotear sobre un papel filtro, cuando la
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hemorragia vava siendo mé&s lenta, se toca la herida suavemen-
te con una parte limpia del papel a intervalos de 30 seg,cuan
do la sangre no tifa el papel se para el reloj v se registra
el tiempo. El limite normal es hasta de 6 min a 10 mi. los -
resultados son limitrofes, por encima de los 10 min. son defi
nitivamente anormales,

vletodo de Ivy: se coloca un manguito para medir la pre-
sion en el brazo por encima del codo, y se insufla hasta al-
canzar 40 mmHg. se limpia con alcohol un area del antebrazo -
excenta de venas visibles se hace la puncidn con la lanceta vy
se empieza a cronometrar, se aplica suavemente el papel fil-
tro en el sitio de la puncidn & intervalos de 30 seg, cuando
la sangre no tifia el papel se mide el tiempo, con este metodo
el tiempo de hemorragia normal es de 2 a 3 nmin.

Prueba del torniquete: La fragilidad capilar se mide -
manteniendo una presion media entre la presidn sistolica y -
diastolica durante un intervalo de 5 min, Se traza un circulo
de 38 mm de diametro en la superficie volar del brazo, de 7.5
a 10 ¢m por abajo de la flexura del codo, despues de los 3min
se desinfla, los individuos normales pueden formar pete=
quias 1y mas de estas se considera anormal,

Tiempo de protrombina; El plasma obtenido de una sangre
a la que se ha afadido un anticoagulante que fija el calcio,
se coagulara en pocos segundos, cuvando se recalcifiquen en -

presencia de tromboplastina histica, El tiempo transcurrido
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entre la adicion de calcio y la presencia de un coagulo es el
tiempo de protrombina., Un plasma normal debe coagularse en -
12 seg, despues de afadir calcio con una troboplastina podero
sa,

Tiempo de trombina (TT): Es una cuantificacidn de la con
versidn del fibrinogeno en fibrina, cuando en el plasma se en
cuentran optimas concentraciones de trombina, la conversidn -

completa, por lo general, sucede en 5 a 6 seg,
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Discusiones

La hemostasis es considerada como el mecanismo que man-
tiene la integridad vascular, regulada por los factores de
coagulacidn y las plaquetas, sin embargo se ha demostrado -
que los elementos que constituyen los vasos participan acti-
vamente, Las células endoteliales ameritan mayor investiga-
cion debido a la importancia de sus funciones antes descri-

tas.,

Conclusiones.

El papel de las cé&lulas endoteliales en la hemostasis -
es fundamental pues intervienen en la formacidn, regulacidn,
y lisis del trombo, en armonia con los factores de coagula-
cidn y las plaquetas, estos forman un complejo que permite -
la formacidn del trombo en la pared del vaso en lo que es re
parado, lo limita al &rea de la lesidn para que no se disemi
ne mds alla produciendo una enferczedad trombotica, Su impor-
tancia es tal que si existe algunz alteracidn en las substan
cias que producen se ve afectado este mecanismo desenvocando
en enfermedades hemorrigicas tales como: plrpura, lupus, en-
fermedad de von Willebrand, colagenopatias, entre otras. Po
demos concluir que las cé&lulas encoteliales son responsables
de actividades enzimaticas regulacoras del sistema hemostdti
tico como:

a) Factor activador del plaszindgeno
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b) Factor de relajacion derivado del endotelio (oxido
nitrico)

c¢) Factor de crecimiento derivado del endotelio,

d) Factor VIII/vWF

e) Proteinas del tejido conectivo.

f) Antitrombina 3

g) Sulfato de heparano.

Es muy importante que el cirujano dentista tenga espe-
cial atencidn en la historia clinica del paciente tomando en
cuenta los antecedentes patoldgicos hereditarios y persona-
les, asi como el integrar a la historia clinica las pruebas
de laberatiorio en pacientes que requieran ser sometidos a -
una intervencidn quirirgica o que se sospeche de alguna alte
racidn sanguinea puesto que el mejor tratamiento que podemos
realizar en estos casos es el profilactico a través de un -

buen diagnostico clinico y un tratamiento eficaz.

71



Bibliografia

Alvaro, L.G., Prostaglandinas y compuestos relacionados, -
acciones bioldgicas y aplicaciones clinicas, Argentina,-
El Ateneo 1989 pag 103-135

Arguelles J.R, Fundamentos de hematologia, México D.F. Pa
namericana 1994, pag 179-185

Cormack D.H. Histologia de Ham, México D.F, #arla 1988 -
pag 202-207

Emmerich J., Alhenc-GElas M,, Gandrille S., et all. Mecha
nism of protein C deficiency in patient with arginine -
358 alfa, antitrypsin (pittsburgh mutation): Role in the
maintenance of hemostatic balance. American Heart Asso-
ciation, 1994 86 (suppl 1): 815

Finn F., Histologia, Buenos Aires Argentina, Panamericana
1994 pag 251-256

Grupo cooperativo latinoamericano de hemostasis y trombo
sis. Hemorragia y trombosis, México D.F, Instituto Mexi
cano del Seguro Social 1988 pag 17-25

Hoffbrand A.V. Hematologia bisica, México D.F. Limusa -
1991 pag 265-275

Junqueira L.C, Histologia Badsica, Barcelona Salvat 1990
pag 231-236

Licata G., Scaglione R,, Avellone G,, et all. Hemostatic

function in young subyects with central obesity: rela-

72



10.~

11,-

12.-

13.-

14,-

15,-

16.-

17,-

18.-

19.-

tionship with left ventricular function. Metabolism 1995
44 3 1417-1421

Karp G, Bioldgia celular, México D,F. Mc Graw Hill 1987
pag 255

Leavell B.S, Hemateologia clinica, México D,F. Interaneri
cana 1987 pag 514-517

Leeson C.R, Wistologia, México D.,F. Interamericana 1987
pag 251-258

Lichtaman M,A, Hematologia clInica, México D.F.Interame
ricana 1983 pag 305-330

Lynch J.M. M2todos de laboratorio, México D,F, Interame
ricana 1977 pag 807-815

Marcus A.K., Manual de diagndstico y de laboratorio, Mé-
xico D,F. Manual MOderno 1986 pag 154-163

McKenzie S.B. Hematologia clinica, México D.F. Manual -
Moederno 1991

Packham M.A. Role of platelets in trombosis and hemosta
sis, Canada Journal Physiology and pharmacology 1993 72
Pag 278-283,

Paulsen F,D. Histologia bdsica, México D.F. Manual Mo-
derno 1991 pag 194-202

Postelin G. Proceeding of the international symposium
health during the biannual meeting of the sociedad Mexi
cana de cardiologia in Veracruz, Ver. México 1994 pag -

60, 172-178,

73



20,-

21.-

22,-

23,-

25,-

26,-

27,-

29,~

Ramzi S.C. Robbins patologia extructural y funcional, Es
pafia, Interamericana 1990 pag 728-739

Rifkind R,A. Hematologia clinica, México D.F. Interameri
cana 1998 pag 179-185

Ross H.M. Histologia texto y atlas a color, México D,F.-
Panamericana pag 185-186

Robbins S.L. Patologia estructural y funcional, Tomo I,
México pag 135-136,639

Robbins S.L. Patologia estructural y funcional, Tomo II,
México pag 1383, 1319-1324

Rubin E. Patologia fundamentos, México D.F. Panamericana
1992 pag 290-292

Schuschke L,A., Saari J.T., MIller F.M., et all., Hemosta
tic mecanism in marginally copper- deficient rats, Labo-
ratory and clinical Medicine 1995 6: 748~752

Thompson A.R. Hemostasia y trombosis, Mé&xico D.F. Manual
Moderno 1985 pag 7-19

Todd santo I.D. Diagndstico clinico por el laboratorio
Barcelona Salvat 1983 pag 445-458,

Ville C.A. Biologia, México D.F., Interamericana 1985 -

pag 121-122

14



	Portada
	Índice
	Introducción
	Capítulo 1. Características de las Células Endoteliales
	Capítulo 2. Concepto de Hemostasis y Hemostasia Primaria
	Capítulo 3. Hemostasis Secundaria
	Conclusiones
	Bibliografía

