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INTRODUCCION 

La sangre es considerada el único tejido líquido y circu 

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 músculo liso y una capa in 

terna o íntima formada por endotelio, 

Cuando se interrumpe la continuidad del vaso por algún - 

trauma, los elementos plasmáticos se movilizan para formar u-

na masa o barrera que ocluye los vasos, limitandose al área 

lesionada, lo que permite la circulación normal. A esto se 

le donomina hemostasia y a la masa formada se le denomina ta-

pón hemostático o coagulo sanguíneo. 

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 anatómicas, histológicas y fisiológicas. 

Para un mejor entendimiento de su participación en acti-

vación e inhibición de la formación del coagulo. 

Las células endoteliales se realcionan en forma íntima - 

con las plaquetas durante la reacción de hemostasis participa 

en la formación del trombo y se originan en la medula ósea de 

rivadas de la células precursoras CUF-S. Cada megacario- 
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cito produce de 7 a 8 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 tie 

ne una vida media de 9 dias, presentan una vigilancia pasiva 

del endotelio manteniendo así 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 

colágeno expuestas del subendotelio. 

En rotura real del endotelio las plaquetas forman un a-

gregado, llamado tapón hemostático primario y detiene el san 

grado. Los fosfolipidos de la membrana activan el fibrinóge 

no para la formación de fibrina que estabiliza el tapón ini-

cial y cuando está entera esta reacción se le denomina tapón 

hemostático secundario y promueve la separación tisular des-

pues de la lesión. 
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Capitulo 1 

Características de las células endoteliales. 

1.1 Características anatómicas del sistema circulatorio 

El sistema circulatorio comprende los sistemas vasculares 

sanguíneo y el linfático. El sistema vascular sanguíneo es-

ta formado por: 

a) Corazón: VisceraAlueca cuya función principal es la 

de dar propulsión a la sangre. 

b) Arterias: Serie de vasos aferentes que disminuyen 

de calibre a medida que se ramifican profusamente 

tienen la función de transportar sangre oxigenada 

y nutrientes a los tejidos. 

c) Capilares: Red difusa de túbulos delgados que se a-

nastomosan profusamente, realizan el intercambio - 

metabólico entre sangre y tejidos, su diametro es 

de 5 a 10A lo suficiente para que las células san 

guineas lo atraviesen individualmente. 

d) Venas: Los capilares se fusionan gradualmente y cana 

lizas su contenido a un sistema de vasos de cali-

bre mayor, las venas que son los vasos aferentes - 

del corazón. 

De modo general un vaso sanguíneo esta constituido por: 

1.- Túnica íntima 
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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 elástica interna, formada por una membrana 

tubular y perforada. 

2.- Túnica 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 según u-

na forma tubular o fibrosa. 

3.- Túnica adventicia 

Constituida por tejido conjuntivo con fibras elásticas, 

este tejido conjuntivo se prolonga gradualmente con el teji-

do conjuntivo que envuelve los órganos vecinos, 

4.- Vaso vasorum. 

Los vasos de gran calibre presentan en general pequeñas 

arterias y venas que se ramifican profusamente 'en su pared, 

a las cuales se atribuyen función nutricia siendo más numero 

sas en las venas que en las arterias y esto se debe a la po-

breza de la sangre venosa en sustancias nutritivas. 

5.- Nervios. 

Son amielínicas y forman una red en la túnica adventi-

cia terminando en la musculatura de la capa media. Son ner-

vios vasomotores, fibras mielínizadas que alcanzan la capa - 

intima formando las fibras sensitivas de los vasos. 
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Sistema vascular linfático. 

Se inicia por tóbulos de fondo ciego, los capilares lin 

fáticos, que gradualmente se anastomosan en vasos de calibre 

cada vez mayor y terminan alcanzando el sistema vascular - 

sanguíneo desembocando en grandes venas cerca del corazón. 

La función de el sistema linfático es devolver a la san 

gre el líquido de los espacios hísticos que al penetrar en 

los capilares linfáticos contribuye a formar la linfa. 

1.2 Características histológicas de las células endo-

teliales. 

El componente principal de los capilares y la capa ínti 

ma de los vasos sanguíneos esta constituida por las células 

endoteliales, las cuales se desarrollan a partir de células 

del mesénquima embrionario que rodean al principio a células 

sanguíneas en desarrollo ( islas sanguíneas) o a diminutas - 

lagunas de líquido tisular que se acumulan en el mesénquima. 

Cuando los bordes laterales 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 células endcteliales se les describe como cé-

lulas epiteliales escamosas simples de origen mesenquimatoso 

unidas en forma de banda denominada Zónula occludens, la 

cual consiste en un área de conexión muy íntima entre dos - 
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membranas celulares adyacentes; una conexión tan estrecha - 

que la unión 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 núcleo ovoide o alargado el cual hace que la parte cen-

tral de cada célula abulte hacia la luz del vaso, pero la cé 

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 célu 

las a veces solo una, forman la circunferencia de un capilar 

a cualquier nivel del corte. En el sitio de aposición, las 

células endoteliales estan separadas por un espacio interce-

lular estrecho de aproximadamente 20 nm., estas incisiones - 

intercelulares permiten el paso del líquido 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 áreas 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 células 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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Célula endotolial 

B Fenostrado Membrana basal 

*"...ii 

A 	Continuo 	Unión estrecha 

Pe ricito 

Ventana con diafragmas 

Representación esquemática de (A I 
capilar continuo y (6I capilar fenestrado, mostrando las 
posiciones relativas y las caracteristicas generales do 
sus células endoteliales y pericitos. 
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ble. Las células endoteliales tienen la capacidad de divi-

dirse lo que facilita la conservación de la capa de revesti-

miento del sistema circulatorio y permite que surjan nuevos 

capilares a partir del endotelio preexistente. 

1.3 Fisiología de las células endoteliales. 

El endotelio vascular normal es una superficie "no acti 

vante" de la coagulación y de la adhesividad y agregación - 

plaquetaria, lo que contribuye al mantenimiento de la sangre 

en estado liquido. Esta propiedad endotelial depende de ca-

racteristicas biofísicas de su membrana celular (carga elec-

trice, componentes químicos y colágena), de su metabolismo 

capacidad enzimática 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 

nexión normal con otras células endoteliales (cemento inter-

celular) y también de una interrelación normal con las pla-

quetas, lo que mantendría un trofismo célular normal. 

El endotelio constituye un tejido altamente versátil - 

que posee propiedades importantes para el normal funciona-

miento de los vasos sanguíneos y de la sangre intraviscular 

como: 

1.- Transfieren activamente substratos metabólicos de - 
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diversos tamaños moleculares, desde la sangre hacia los tejí 

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 biológica, tales como proteínas del tejido conectivo que 

forman la membrana basal, distintos tipos de colágenas,pro-

teoglicanos y glicoproteínas como el factor V111 (factor de 

von Willebrand), mucoplisacaridos diversos, elastina, fibro-

nectina, trombospondina, laminina. Se ha descrito que los -

anillos vasculares aislados de la aorta de ratas inyectadas 

con indometacina (para bloquear la síntesis de PG12)producen 

una glicoproteína, bautizada como BAS ( sustancia aórtica - 

bioactiva) que tiene la capacidad antiagregante sobre plague 

tas y que induce dilatación vascular ( 1). 

4.- Producen moléculas que facilitan la tromborresisten 

cia, tales como PG12  y segregan el factor tisular activador 

del plasminógeno. 

5.- Captan trombina y diversas aminas vasoactivas. 

6.- Generan compuesto que regulan el tono vascular, co-

mo el factor de relajación derivado del endotelio y oxido ni 

trico. 

7.- Producen el llamado factor de crecimiento derivado 

del endotelio, con capacidad mitogénica para hacer prolife-

rar miocitos como actividad tendiente a la reparación de inju 
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rías vasculares. 

8,- Cumplen también funciones metabólicas tales como la 

de fijar la enzima lipoproteino-lipasa (sintetizada por ma-

crófagos y células musculares lisas) que hidrolizan el di- o 

el tri-acilglicerol, componentes de lipoprotelnas de muy ba-

ja densidad y de los quilomicrones. Las células endotelia-

les poseen receptores para lipoproteínas de baja y alta den-

sidad, y las de baja densidad se ven modificadas para facili 

tar su degradación por macrofagos, cuyos receptores se hacen 

aptos para reconocer la forma acetilada de las lipoproteínas 

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, así como angiotensinasa A y C que inactiva 

a la angiotensina II. Otra propiedad metabólica de las célu 

las endoteliales es la de inactivar el vaso dilatador bradi-

cinina., 

10.- La superficie de las células endoteliales tam-

bién adhieren leucocitos polimorfonucleares y poseen sitios 

de alta afinidad para dichas células de la sangre, Es inte-

resante acotar que productos derivados de la reacción de li-

beración de las plaquetas, principalmente serotonina, incre-

mentan la interacción entre leucocitos polimorfonucleares y 

las células endoteliales, paso previo obligado antes de que 

dichos leucocitos alcancen el espacio extravascular. Las cé 
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lulas endoteliales pueden responder a una gran variedad de 

mediadores neurohumorales, que actúan ya sea inhibiendo,o -

activando al músculo 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 agregación plaqueta-

ria (ADP, serotonina), autocoides o la histamina, o metabo-

litos del ácido araquidónico (producidos por hipoxia o inju 

ria). Todos ellos contribuyen a la regulación del tono vas 

cular. Por el contrario, la ausencia o lesión del endote-

lio favorecen la producción de vasoespasmos. 

Experimentos realizados con vasos sanguíneos "in vitro 

han demostrado que la acción 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 agregación plaquetaria)y la trombina, entre o-

tras, es medida por una señal que parte del endotelio y di-

funde al sitio de acción, esto es, hacia el músculo liso 

vascular. (22) 

El ácido araquidónico relaja las arterias contraídas 

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-

ducía a la relajación de las capas de miocitos vasculares - 
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lisos subyacentes al endotelio, por lo que la aparición de u 

na relajación vascular dependia de la existencia de un ando-

talio intacto, productor de un factor que al difundir hacia 

la musculatura vascular lisa era responsable de la depresión 

del tono de los vasos. La naturaleza exacta de dicho factor 

de relajación derivado del endotelio no es conocida con toda 

precisión. 

En algunos casos la célula 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 química contribuye a de 

licados balances y procesos moléculares que caracterizan di-

ferentes respuestas biológicas. El endotelio vascular tiene 

una estructura simple, pero su producción química 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, está caracterizada por la presencia de una del 

gada capa de mátriz intercelular especializada llamada mem-

brana basal, al microscopio se ve homogenea y presenta trans 

porte pasivo en su contenido glucoproteinico. Las microgra-

fías electrónicas revelan la presencia de una capa de densi- 
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dad electrónica moderada, que rara vez sobrepasa los 100nm. 

de espesor y que sigue los contornos de la superficie célu- 

lar 	a una distancia hasta de 60 nm, desde la superficie de 

la membrana celular y se le denomina lámina densa y a cada - 

lado de esta lámina presenta una capa electrolúcida menos de 

finida llamada lámina rara interna a la que está del lado de 

el tejido conectivo y a la capa que esta del lado de la célu 

la, lámina rara externa. 	Se ha introducido recientemente un 

tercer término. La capa electrolúcida de la parte celular, 

con un espesor de 10 nm a 50 nm ahora se denomina lámina lú-

cida. La tercer capq cuya apariencia es variable y que, en 

comparación, no esta bien definida, se llama lámina fibror-

reticular, porque normalmente se halla en íntima relación -

con las fibras reticulares del tejido subyacente. 

Los cortes oblicuos u horizontales de la lámina densa -

revelan que contienen una malla muy fina de colágena del ti-

po IV, esta delicada red, junto con una parte de las gluco-

proteínas que constituyen a la membrana basal, es en reali-

dad un producto de la célula. En contraste, las fibras reti-

culares de la lámina fibrorreticular contienen colágena del 

tipo III, que es un producto intersticial del tejido conecta 

vo. Las preparaciones adecuadas muestran en microscopio e-

lectrónico que está atravezada por delicados hilos que se ex 

tienden de.a•da la lámina densa hasta la membrana celular, po-

seen filamento central axial compuesto por colágena del tipo 
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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 colágena del tipo IV. Otro sec-

tor de estas moléculas en forma de cruz interactúa 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 está 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 glucoproteína adherente fibronectina, ésta 

es una molécula en forma de V que posee campos de enlace co-

lágenos en ambos br-z.c3 además de unirse a muchos tipos dis-

tintos de macromoléculas que incluyen: colágena (particular-

mente tipo III), proteoglicanos, heparina, otros glucosamino 

génos y fibrinas. La fibronectina interactua con un recep-

tor de la membrana celular; por ello promueve la adhesión ce 

lular y el esparcimiento de las células sobre la membrana be 

sal. De este modo, la fibronectina posee una doble función: 

conectar la membrana basal a su malla inferior de fibras re-

ticulares y actua junto con la laminina para favorecer la -

adhesión 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-

nización ulterior morfolohca esta dispuesta en: 1) estructu 

ras en forma de varillas huecas, denominadas basotúbulos, - 

constituidas por un componente plasmático de depositos ami-

loides extracelulares llamados amiloides p, y 2) unas diminu 

tas estructuras pareadas, denominadas espigas dobles, que a-

parentemente representan una proteína de la membrana basal -

que favorece la integración de los componentes de esta últi-

ma denominada nidógeno. Las funciones más obvias de la mem-

brana basal es unir las células al tejido conectivo que está 

por debajo o envolviendolas, y brindar a estas células un 

sosten flexible. Estas funciones resultan particularmente e 

videntes en la cápsula 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 intervención en -

la dirección de el crecimiento, migración celular, procesos 

de morfogenesis, regeneración y restablecimiento, 
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'• 	Representación esauemática de la membrana basa! ubican tajo une membrana epitelial ver los de• 
tabes de la composición molecular (circulo) en el temo. 
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1.5 Plaquetas. 

Las células endoteliales se relacionan intimamente con 

las plaquetas en la hemostasia, por lo que es importante en-

tender la fisiología 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 célula. 	Se considera constituida por cuatro 

grupos importantes de organelos. 

Zona periférica. 

Consiste en una membrana citoplósmatica circundada en - 

su exterior por un recubrimiento esponjoso de proteínas ab-

sorbidas del plasma y se le denomina glucocaliz y en su inte 

rior consta de una región submembranosa. El glucocaliz in-

cluye los factores de coagulación, V, VIII, y fibrinógeno, 

algunas de estas proteínas sirven también como receptores pa 

ra substancias que median la activación plaquetaria, inclu-

yendo la adherencia y agregación. 

La membrana citoplásmica es una estructura trilaminar 

típica con proteínas integrales embebidas, con un ordena-

miento asimétrico de los fosfolípidos es un factor importan-

te en la función de la plaqueta activada. Fosfatidilcolina 

y fosfatidiletanolamina se concentra en la superficie exter- 
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na, en tanto que fosfatidilserina y fosfatidilinositos predo 

minan en la mitad interna de la bicapa. Igual que las pro-

teínas del glucocáliz, las glucoproteinas integrales sirven 

como receptores para los factores estimulantes que modulan -

la función plaquetaria. 

La glucoproteína Ib actúa como receptor para el factor 

von Willebrand. 	Las glucoproteínas IIb y IIIa combinadas, 

son receptores para el factor von Willebrand. El ácido ara-

quidónico un ácido graso, que es componente principal de la 

porción fosfolipídica de la membrana, es precursor de estimu 

ladores muy potentes que causan agregación plaquetaria y va-

so constricción. 

Zona sol-gel. 

La capa sol-gel o de microtúbulos y microfilamentos 

principales: microtúbulos y microfilamentos, cuyas funciones 

primarias son proporcionar un citoesqueleto y un sistema con 

tráctil. Los microtúbulos se componen de la proteína tubuli-

na y se encargan de la conservación de la forma discoidal de 

la plaqueta y en la contracción de la plaqueta activada, los 

microfilamentos y fibras se forman de actina y miosina, sien 

do la actina la proteína más abundante de las plaquetas y la 

actina se presenta en dos formas intercambiables, una fila-

mentosa y otra polimerizada. Un aumento en la concentración 

del ion calcio incrementa la cantidad de la forma polimeriza 

da, que se encuentra en los seuddpodos de las plague- 
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tas activadas. 

Zona de organelos. 

Se encuentra bajo la capa de microtúbulos y contiene mi 

tocondrias, partículas de glucógeno y por lo menos, tres ti-

pos de gránulos dispersos dentro del citoplasma: cuerpos den 

sos, gránulos alfa y granálos lisosómicos. Los gránulos sir 

ven como sitios de almacenaje para varias proteínas y otras 

substancias esenciales para la función plaquetaria. Los 

cuerpos densos reciben este nombre del aspecto compacto que 

presentan en el microscopio electrónico, en comparación con 

los otros tipos de gránulos. Estos cuerpos contienen ADP, - 

ATP y otros nucleótidos y tambien compuestos fosfatados, 	- 

iones de calcio y serotonina. El ADP de los cuerpos densos 

se conoce como la reserva no metabólica del ADP para distin-

guirla del ADP metabólico que se encuentra en el citoplasma. 

El depósito metabólico proporciona energía para el meta 

bolismo plaquetario normal, mientras que la reserva almacena 

da no metabólica es importante para las reacciones de la a-

gregación plaquetaria. Los gránulos lisosómicos contienen - 

varias enzimas hidroliticas y son semejantes a los lisosomas 

de otras células. Los gránulos alfa son los más numerosos - 

de los tres tipos y contienen dos grupos principales de pro-

teínas. Unos de los grupos consiste de proteínas semejantes 

a las plasmaticas de la coagulación: el otro lo forman pro-

teínas 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 (OCS) 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 demarcación del megacario 

cito y por lo tanto, su estructura es semejante a la membra 

na que delimita al sistema tubular denso (DTS), se origina - 

en el retículo endoplásmico 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 

áreas del citoplasma plaquetario para formar complejos mem-

branales que al parecer, sirven como reguladores importantes 

de la concentración intracelular de Ca
-E+ 

dentro del citoplas 

ma de la plaqueta, regula su metabolismo y activación. 

Producción Plaquetaria. 

Las plaquetas formadas en la médula osea, derivan de la 

misma célula precursora (CFUS) que las series eritroide y - 

mieloide, bajo influencia hormonal, ésta célula precursora -

se diferencia de los precursores megacaricIticos. Se han i-

dentificado por lo menos dos etapas en la maduración de la -

célula precursora megacariocítica 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 células endoteliales medulares a los senos. Se - 

requieren más o menos cinco días para que un megacarioblasto 

madure a plaquetas. Las dos terceras partes de las plaque-

tas liberadas a la sangre circulan en el torrente sanguíneo; 

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 plaquetas circulantes no se 

adhieren al revestimento endotelial de los vasos sanguíneos, 

sin embargo, cualquier interrupción de la continuidad de es-

te revestimento como resultado de una herida o enfermedad - 

puede poner a las plaquetas en contacto con la colágena que 

quedo expuesta a la sangre circulante, las plaquetas se 

adhieren a ella, en presencia de iones de calcio, las plague 

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 sanguíneos, el ADP contribuye entonces a 

provocar la adhesión de otras plaquetas a las que ya están 

unidas. De este modo, en unos pocos minutos se forma un ta-

pón 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 retracción del coagulo 

Despues del agregado y formación del trombo, las plague 

tas sufren un drastico cambio en su aspecto. Con frecuencia 

se designa a este cambio como activación de las plaquetas y 

consiste en el cambio de la estructura discoide a una esfera 

espinosa, con pseudopodos largos y delgados con la interac—

ción entre los dos tipos de filamentos (actina y miocina) 

que son responsables de la retracción del coagulo y esta ac—

tividad contráctil permite jalar las hebras de fibrina a las 

que estan unidos, con el resultado de que éstas 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 relación con la hemostasia ya que debido a la similitud 

de los terminas es común 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 sanguíneas espontáneas, cohiben las hemorragias, man-

tienen la sangre en circulación líquida y circunscriben el - 

proceso de la coagulación estrictamente al área donde se pro 

dujo la lesión, del endotelio vascular. Estos mecanismos es 

tan estrechamente asociados a aquéllos que conducen a la re 

canalización de un vaso trombosado. 

Hemostasia: Es un fenómeno 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 coagulación plasmático con su sis-

tema de inhibidores y el sistema fibrinolítico (factor alas-

mático); asimismo, tiene relación con la hemostasis; la cir- 
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culación de la sangre, otros elementos celulares sanguíneos, 

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 vesículas pinocíticas, fenestracianes y 

de espacios intercelulares estrechos. Se considera al endo-

telio vascular normal como una superficie "no activante" de 

la coagulación y de la adhesividad y agregación plaquetaria, 

lo que contribuye al mantenimiento de la sangre en estado 11 

quido, esta propiedad endotelial depende de características 

biofísicas de su membrana celular (carga eléctrica, componen 

tes químicos), de su metabolismo ( capacidad enzimática para 

degradar metabolitos con actividad agregante plaquetaria es-

pecialmente los derivados de prostaglandina o para mantener 

una actividad normal de su membrana), de su interconexión -

normal con otras células endoteliales ( cemento intercelu-

lar ) y también de una interrelación normal con las plaque-

tas, lo que mantendría 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 

adhesión plaquetaria a los componentes subendoteliales como 

colágeno activa notablemente senderos que gula a la forma-

ción de trombofagocitos, formación y secreción de los conte-

nidos de los granulas plaquetarios, incluyendo ADP y ambas - 

substancias causan agregación plaquetaria, un proceso en el- 

cual la glucoproteina IIb y IIIa se convierten en un recep-

tor para el fibrinogeno el cual forma puentes con las plague 

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. (6). El hecho de que las células endoteliales man 

tengan la capacidad de dividirse, facilita la conservación - 

de la capa de revestimiento del sistema circulatorio y permi 

te que surjan nuevos capilares apartir del endotelio preexis 

te, siempre que sea necesario. (3), En heridas de vasos mayo 

res la lesión se cierra por contracción segmentaria de la pa 

red. (6). 

En condiciones "in vitro", las células endoteliales pue 

den responder a una gran variedad de mediadores neurohumora-

les, que actuan ya sea inhibiendo o activando al musculo 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 agregación plaquetaria (ADP, serotonina), autacoi-

des como la sustancia P o la histamina, o metabolitos del á-

cido araquidónico ( producidos por hipoxia o injuria). Todos 

ellos contribuyen a la regulación del tono vascular. Por el 

contrario, la 

producción de 

ción vascular  

ausencia o lesión del endotelio favorecen la _ 

vasoespasmos, ( 1) se observa cierta retrac• - 

necesitandose también la formación de un trom- 

bo plaquetario. La serotonina y/o los intermediarios de las 

prostaglandinas liberados por las plaquetas serían los agen-

tes inductores de la vasoconstricción temporaria. En los va 

sos de gran calibre la contracción vascular el trombo plague 

tario y el coagulo de fibrina son los componentes necesarios 

para una hemostasis normal. La permeabilidad vascular esta-

ría relacionada fundamentalmente con la integridad de la u-

nión intercelular endotelial y la fragilidad vascular, trans 

firiendo activamente substratos metabólicos de diverso tama-

ño 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 observar tres tipos - 

27 



de capilares: 

Capilares continuos: Se encuentran en músculos, pulmón, 

sistema nervioso central y piel. Como característica, con-

tiene filamentos delgados y numerosas vesículas pequeñas (ve 

sículas pinocitícas 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 invaginación de la membra-

na celular, se separan de ella, cruzan el citoplasma y se fu 

sionan con la superficie opuesta, y así descargan su conteni 

do. Funcionalmente parece que participan en el transporte - 

de líquido a través de la pared capilar. 

Capilares fenestrados: Se encuentran en la lámina pro-

pia intestinal, los glomérulos renales y las glándulas endo-

crinas. Es característica la presencia de zonas endoteliales 

muy aplanadas, de un espesor de 0.1 m o aún menor en las 

que se encuentran poros de un diametro de aproximadamente 70 

nm. A diferencia 	-le la concepción más aceptada, también se 

encuentra un diafragma de cierre en las fenestraciones de 

los glomérulos renales. En los preparados por congelación 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 más 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 química ni la permeabilidad de 

las fenestraciones. El citoplasma contiene escasas vesícu-

las y las células están unidas por zonas occludens, la mem-

brana basal es continua pero rara vez contienen periocitos. 

Capilares Sinusoides : Se encuentran en el hígado, ba-

zo, médula ósea,la hipófisis y las glándulas suprarrenales, 

generalmente no son cilíndricas, sino que se adaptan a los 

espacios entre las placas o cordones de los órganos en que 

se encuentran, por ello a menudo adquieren 

deado y retorcido, lo que les ha valido la 

sinusoides, su diametro luminal es de 30 a 

mayores que los capilares comunes. 

Tradicionalmente se han atribuido dos propiedades carac 

terísticas a la pared sinusoidal: discontinuidad y capacidad 

fagocitica de las células de la pared. Las investigaciones 

recientes han demostrado que las células endoteliales de los 

sinusoides solo son un poco o nada fagociticas, pero que las 

células relacionadas con la pared sinusoidal (células de Eup 

ffer en el hígado, periocitos en lamédula ósea, macrófagos - 

perisinusoidales en las adrenales ) son fagocíticas. Además 

solo las sinusoides del hígado bazo y la médula son realmen-

te discontinuos, puesto que en el caso de los sinusoides de 

la hipófisis 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 ácido araquidó 

nico de los neutrófilos (LTs C4 y D4 ) y el PAF tienen efec-

to directo sobre la permeabilidad vascular. Por su parte, - 

ciertos productos de la ciclo-oxigenasa (PGE1, 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 - 

ácido 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 hidratación del te 

jido; 2) la regulación de la permeabilidad de las macromolé-

culas, desde el plasma a través de la pared vascular; 3) el 

control del depósito de lípidos y 4) la modulación del balan 

ce hemostático controlando la interacción de los componentes 

de la sangre con la pared del vaso. 	La matriz intercelular 

de la pared vascular está fundamentalmente organizada por 

los proteoglicanos, ya que ellos dan unión y separación a 

los elementos celulares. 

2.3 Adhesión Pl3quetaria 
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La adherencia de las plaquetas es el primer paso en la 

formación del tapón hemostatico primario. Las primeras pla-

quetas que escapan por la lesión se adhieren a las fibras de 

colágena del interior de la pared vascular. 

Se presume que la glucoproteína Ifb y IIIa, 	el factor 

de von Willebrand facilitan la adhesión de la plaqueta a la 

colágena vascular y se ha descrito que la glucoprotelna 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 colágena expuesta y se describe como un -

puente que conecta plaqueta y colágena y no se requiere cal-

cio para este fin. En el interior de la pared de los vasos 

sanguíneos la enzima lysyl oxidasa dependiente del cobre es 

responsable de los enlaces cruzados de la elastina y coláge-

no subendotelial, en presencia de la deficiencia de cobre se 

puede presentar cambios estructurales en estas proteínas (co 

lágeno y elastina) y perdida de la adhesión normal plaqueta-

ria por inhibición de la actividad enzimatica de la lysyl o-

xidasa dependiente del cobre, ya que la colágena es un fuer-

te activador plaquetario posterior a una interrupción endote 

lial y esto podria explicar porque la formación 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. 
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La adherencia desencadena cambios morfológicos y funcio 

nales y se les denomina activación y se caracteriza por: Cam 

bios de forma, sintesis se receptores de superficie, cambios 

en la orientación de los fosfolipidos de la membrana. 

Activación: La primera característica de la activa-

ción plaquetaria es el cambio de forma discoide a esférica 

con proyecciones espiculares en su superficie. Dentro de 

las proyecciones o pseudopódos, se forman microfilamentos 

por polimerización de moléculas amorfas de actina. Los pseu 

dopódos aumentan la posibilidad de contacto entre si. Asi -

mismo como parte del cambio de forma la capa de microtábulos 

se contrae, reuniendo a gránulos y organelos en un área pe-

queña del centro de la esfera. 

Las plaquetas que se adhieren a la colágena se disper-

san por toda la superficie, llenando los espacios entre pseu 

dopódos ensamblandose con un efecto de rompecabezas. 

La segunda característica de la activación plaquetaria 

comprende cambios en la cubierta superficial y la membrana - 

plasmática, de modo que las glucoproteínas actúan como rece] 

tores para diversos estímulos conocidos como inductores. 	A- 

demás de la glucoproteína Ib que es un receptor para el fac-

tor VIII, en la membrana plaquetaria se ha identificado re-

ceptores para trombina colágena, 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 concentración citoplásmatica de los 

iones de calcio aumenta por desplazamiento de sus sitios de - 

almacenaje en el sistema tubular denso. 	Este incremento de 

calcio citoplásmatico inhibe a la enzima adenilatociclasa y 

y en consecuencia, se reduce el AMP cíclico plaquetario con 

lo que aumenta más la movilización de calcio. 

Esto produce seis respuestas que requieren potencia de 

estimulación por lo tanto requiere calcio. a) cambio en la 

forma; b) agregación plaquetaria; c) separación del ácido ara 

quidónico de los fosfolípidos membranales; d) secreción de - 

gránulos alfa; e) secreción de gránulos densos y f) secreción 

de las enzimas hidrolasas ácidas. 

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 cológena y trombina,los que desencadenan seis respues-

tas las cuales ya fueron mencionadas. La tercer característi 

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 lipídica, en especial fosfatidilse-

rine y que en la activación se reordenan y exponen en la mi-

tad exterior y permiten que las proteínas de la coagulación 

se unan a la superficie plaquetaria. 
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2.4 Agregación plaquetaria. 

Cuando 11 calcio citosólico alcanza la concentración ade-

cuada, las plaquetas nuevas se adhieren a las ya existentes y 

a esta unión de plaquetas entre si se llama agregación plague 

taria, y tiene dos etapas. 

Primaria: Es el conglomerado plaquetario laxo que es for 

mado al principio sin secreción plaquetaria y es reversible. 

Secundaria: Es irreversible y se media por la secre-

ción plaquetaria de ADP no metabólico de los gránulos densos 

y de tromboxano A2. 

2.5 Secreción y agregación secundaria. 

Las plaquetas descargan substancias al medio circulante 

a través del sistema canicular abierto. El proceso se le co-

noce como reacción de secreción o liberación y requiere mayor 

concentración de calcio y un estimulo más potente. La agrega 

ción secundaria irreversible ocurre despues de la secreción 

plaquetaria. La ADP, adrenalina, colágena y trombina puede 

causar la agregación, con ADP la agregación solo se hace si 

hay además en la solución fibrinógeno, calcio y las glucopro-

telnas de superficie IIb y IIIa, la interacción del ADP con - 

sus receptores de membrana plaquetaria moviliza al fibrinoge-

no a sus sitios de fijación. 
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La adrenalina se une a una respuesta de agregación bifa 

sica semejante a la de ADP, despues de la adherencia de las 

plaquetas a la colágena fibrilar se produce un retardo ini-

cial y luego la reacción de liberación y la agregación irre-

versible ocurre de forma simultanea, colágena y trombina tie 

nen la capacidad para inducir la síntesis de tromboxano A2. 

La estimulación plaquetaria activa a una enzima fosfoli 

pasa de la membrana, esta enzima separa el ácido araquidóni-

co principal de los fosfolípidos de la membrana por acción - 

de la enzima ciclooxigenasa y tromboxano sintetasa, el ácido 

araquidónico se convierte a tromboxano A2, esta substancia - 

estimula agregación y secreción adicionales. Así mismo, po-

tencía la vasoconstricción, el tapón inicial se estabiliza y 

sujeta con firmeza la pared vascular al agregarse la fibrina 

y por la contracción final de la masa entera de plaquetas fi 

brina. Las plaquetas tienen dos funciones: La formación de - 

fibrina y la retracción del coagulo y su activación que in-

tervienen en la formación de fibrina. Esta exposición es por 

la intervención de los fosfolípidos de la membrana. 

2.6 Inhibidores plaquetarios 

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 - 

proteína 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-

ción de las células del endotelio, es este rapidamente inacti 

vado y probablemente su acción sea a corta distancia. El oxi 

do nitríco incrementa el GMP ciclico y fuertemente inhibe la 

función plaquetaria, incluyendo la adhesión. 

Las ecto ADP-asas de las células endoteliales pueden 

limitar la contribución de ADP en la formación del trombo y 

su estabilidad. La adenosina inhibe la agregación por varios 

agonistas porque es estimulado por la adenylyl cíclica de AMP 

cíclica. Los inhibidores naturales de la formación de activa 

ción de la trombina incluye la trombomodulina, proteína C, 

proteína S y antitrombina III. 
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Capitulo 3 

Hemostasia secundaria 

La formación primaria del tapón plaquetario es inestable 

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

jeta con firmeza a la pared vascular al agregarse la fibrina 

y aún más por la contracción final de la masa entera plaqueta 

fibrina. La activación de las plaquetas expone los sitios de 

fijación para las proteínas de la coagulación que intervienen 

en la formación de fibrina. Al unirse los factores de coagu-

lación a los Receptores plaquetarios específicos, las molécu-

las proteínicas se orientan en la posición adecuada para gene 

rar las reacciones correspondientes y la formación de trombi-

na. La capacidad de las plaquetas estimuladas para catalizar 

el proceso de coagulación por sus fosfolípidos de membrana, - 

se conoce como factor plaquetario tres o actividad plaqueta-

ria coagulante. El tapón plaquetario estabilizado por fibri-

na se llama tapón hemostático secundario. 

La hemostasia secundaria ocurre cuando las proteínas 

plasmáticas solubles llamadas comunmente factores de la coagu 

loción, interactuan en una serie de reacciones enzimáticas -

complejas para convertir el fibrinógeno soluble en fibrina in 

soluble. Las reacciones se producen en cascada donde los fac 

tores de coagulación inertes circulantes (cimógenos), actuan 

en secuencia, por lo tanto cada cimógeno sirve primero como - 
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substrato y luego que se activa, actua como enzima. 	La acti- 

vación de la cascada empieza cuando los cimógenos se exponen 

al endotelio de los vasos lesionados, la superficie fosfolipí 

dica de las plaquetas activadas (de la hemostasis primaria) -

es importante también en la activación del cimógeno. 

Todas las actividades enzimáticas están determinadas por 

un núcleo activo, que se pone al descubierto durante su acti-

vación, dependiente del aminoácido serina y por lo cual tam-

bién se denomina serinoproteasas y son: XIIa, XIa, calicrelna 

IXa, VIIa, Xa, IIa (trombiná). Existen sin embargo cuatro co-

factores de estas proteínasas que aumentan marcadamente su ac 

tividad y son: cininógenos de peso molécular elevado, VIII, V 

III(tisular) y participa tambien una transamidasa: factor 

XIII y actuan en un substrato: factor I (fibrinógeno). 

Origen: Los factores de la coagulación, con excepción -

del factor VIII, se sintetizan en el parénquima hepático. El 

plasminógeno, del sistema fibrinolítico y los inhibidores de 

las proteasas, se sintetizan también en el hígado. 	El factor 

VIII es un complejo macromolecular grande, compuesto de dos - 

proteínas diferentes: una porción más grande multimonomérica, 

que sirve para unir las plaquetas a la colágena (factor de - 

von Willebrand, VIII/vWf). Al parecer, las células de Krup-

fer en el hígado son el sitio de síntesis del factor VIIIc -

(factor de coagulación) 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 (T12) y lugar de síntesis de los factores 
de la coagulación aceptados por el Comité Internacional de Hemostasis y Trombosis 

FACTOR P.M. Media vida 
(T(2 en horas) 

Lugar de síntesis 

(fibrinógeno) 340.000 60-90 Higado 

11 	(protrombina) 70.000 72-96 Higado 

V 	(factor lábil) 350.000 15-24 Hígado 

VII 	(factor estable) 60.000 4-6 Hígado 

vIIIc 25.000-110.000 10-18 VIII<VIIIRAg-vW > 1.000.000 Endotelio vascular 
megacariocitos (?) 

IX 	(P.I.C.) 60.000-70.000 18-30 Hígado 

X 54.000 48-60 Hígado 

XI 	(P.T.A ) 185.000 60 Higado 

XII 	(Hageman) 80.000 50-70 Hígado (?) 

XIII 	(F.S.F.) 320.000 3-4 días Megacariodios, hígado, bazo. 
útero, etc. 

F. Fletcher (precalicreina) 107.000 ? ? 

F. Fitzgerald, (quininógeno de. 170.000 
F. Williams. 	alto peso 

molecular) 



tos (1), (16). 

Los factores de coagulación se dividen por su funcion en; 

Grupo de protrombina: Incluye los factores II, VII, IX y 

X, requieren de iones de calcio para la unión de estos facto-

res a la superficie fosfolipídica donde ocurre su activación 

a la forma enzimática, la vitamina K interviene en forma muy 

importante en la síntesis de factores funcionales en este gru 

po, por lo tanto se conocen estos factores como dependientes 

de la vitamina K. 

Grupo del Fibrinogéno: Incluye los factores I, V, VIII y 

XIII. Se les nombra grupo de factores consumibles porque se 

utilizan durante la formación de fibrina y por lo tanto, no 

existen en el suero. 

Grupo de contacto: Comprende a los factores XI y XII, a 

las proteínas plasmáticas, precalicreína y a cininógenos de - 

peso molécular elevado. Se ocupan de la activación y requie-

ren el contacto con una superficie con cargas negativa para 

su acción se relacionan con los sitemas fibrinolíticos, de 

las cininas y del complemento. 

3,1 Primera fase de la coagulación sanguinea. 

Desde los primeros trabajos relacionados con el esquema 

de la coagulación sanguínea se postuló que el mecanismo de ac 

tivación tiene las siguientes tres etapas importantes. 
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Generación de la tromboplastina. 

Esta enzima o complejo activador no se encuentra de mane 

ra circulante sino que se genera durante la activación: ex-

trinseco e intrinseco. 

El mecanismo extrínseco 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 fosfolípidos y una fracción 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 proteásica, pues formara con moléculas de - 

fosfolípidos (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 fIa) 

El mecanismo intrinseco ocurre cuando la sangre tiene mí 

nimo contacto con factores tisulares, esta vía de activación 

inicia por la acción sobre el factor XII tambien llamado de - 

Hageman por las plaquetas activadas,superficies rugosas o por 

elementos de cargas negativas o determinada configuración es-

terástica, tales como caolín, membranas celulares, colágeno, 

lipopolisacarido,que modificando la conformación molecular fa 

cilitan su conversión en Factor XIIa que presenta menor solu-

bilidad en medio acuoso y adquiere una actividad proteásica - 

que la ejerce sobre el factor XI y lo convierte en factor XIa 

y activa también a la precalicreína, estas acciones proteoliti 
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cas del factor XII sobre sus diferentes substratos son poten 

ciados por un quininógeno plasmático de alto peso molécular. 

El factor Xa continúa la reacción en cadena activando - 

el factor IX y transformandolo, en presencia de calcio en - 

factor IXa, esta activación provoca cambios en el peso molé-

cular y la movilidad electroforética del factor IX lo que en 

consecuencia da la ruptura de dos uniones peptídicas y la li 

beración de un fragmento molécular. 	El factor IXa se une al 

factor VIII sobre partículas o micelas de fosfolipidos y en 

presencia de calcio forma un complejo activador del factor X 

similar al referido en la via extrínseca. 

El factor X compuesto de dos cadenas polipeptídicas, li 

viana y pesada, es activado por ruptura de una unión argini-

na leucina en la cadena pesada, que lo convierte en factor 

Xa alfa lo que es seguida por una segunda proteólisis de la 

cadena pesada con eliminación de un pequeño glucopéptido, -

que lo convierte en factor Xa beta. Tanto el factor Xa alfa 

y el beta tienen similar acción coagulante. 

Una vez generado el factor Xa forma un complejo activa-

dor con fosfolípidos, calcio, factor V y es capaz de degra-

dar la protrombína factor II. 

La participación más efectiva de los factores V y VIII-

en esta activación en cadena exigiría una modificación pre-

via de su molécula por parte de la trombina, por lo cual la 

generación de cantidades mínimas de trombina tienen una fun- 
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ción aceleradora y amplificadora de la primera etapa de la -

coagulación y se le denomina FENO1ENO POSITIVO DE RETROALI-

MENTACION, por otra parte, mayor cantidad o mayor acción de 

la trombina inactivaria ambos factores, como otras proteasas 

lo que puede constituir un freno o inhibición y se le denomi 

na fenomeno NEGATIVO DE RETROALIMENTACION. 

No es posible mantener separadas las vías extrínseca e 

intrínseca de la generación de la protrombinasa pues existe 

interrelación entre ambas y la deficiencia en los factores - 

no siempre puede ser reemplazadas por la integridad de otra 

vía. 

3.2 Generación de la trombina. 

El factor Xa es capaz da activar de forma directa a la 

protrombina factor II, pero esta acción se acelera y aumenta 

marcadamente hasta 20,000 veces en presencia del factor V, 

fosfolípidos y de calcio, con los cuales forma un complejo -

activador de la protrombina y protrombinasa, en ella el fos-

folípido daría la matriz lipidica en forma de interfase agua 

lípido, 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 polipeptídicas y puede ac-

tuar sobre el fibrinógeno y transformarlo en fibrina. En los 

fragmentos de degradación dela protrombina, el fragmento 1 - 

tendria los sitios fuertes de adsorción de calcio y fosfolípi 

dos, muy importante para la formación del complejo protrombi-

na-protrombinasa, mientras que en el fragmento 2 estarían los 

sitios fijadores de factor V y de adsorción débiles de calcio 

La protrombina factor II, se modifica por acción de la - 

vitamina Y: que actua como cofactor de una enzima carboxilasa 

y provoca la formación de grupos ácidos que le permite adqui-

rir capacidad de fijar calcio y sales de bario, esto cambia 

la forma molecular y le permite adherirse al fosfolípido de - 

la protrombinasa y así se da la formación de trombina. 

La proteína C es un siminógeno el cual es activado por -

trombina ligado a este cofactor endotelial trombomodulina, - 

produciendo que la serina proteasa asegure la degradación pro 

teolitica y active los factores VIII y V, los cuales son esen 

ciales para la generación de trombina. 

La proteína serpins al presentar un desplazamiento de la 

Arginina por Met 358 produce un incremento en el rango de in-

hibición y activación de la proteína C de 4.000 veces. 

3.3 Formación de Fibrina. 

La molécula de fibrinógeno 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 disulLiros entre las cadenas alfa 

y gama, su transformación a fibrina se puede separar en tres 

etapas. En la primera la trombina actúa rompiendo las unio-

nes argininas del fibrinógeno provocando la liberación de la 

porción de la cadena alfa y beta y dan lugar a los péptidos 

A y B. La segunda: el fragmento restante de la molécula de -

fibrinógeno , denominada ahora monómero de fibrina se agre-

gan entre si por uniones de tipo hidrógenos, no covalentes, 

en forma termino-terminales y laterales formando polímeros -

de fibrina, reacción que se acelera en presencia de calcio, 

esta fibrina es soluble ante agentes reductores alcalinas o 

ácidos. 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 degradación por en 

zimas fibrinolíticas por enlaces covalentes. Para que se den 

estas reacciones químicas son catalizadas por una enzima ti-

potranspeptidasa factor XIII que se encuentra normalmente en 

el plasma. 

3.4 Sistema fibrinolítico. 

La fibrina estabiliza el trombo y sirve de base al teji 

do conectivo cicatrizal, una vez cumplida su mision la elimi 
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nación de esta se da a través de la fibrinolisis la cual se - 

constituye principalmente por el plasminógeno la cual al unir 

se a la fibrina sufre una división dando lugar a la plasmina 

adquiriendo actividad proteasica y su acción debe limitarse 

al sitio de la lesión. La plasmina ejecuta una degradación a 

simetrica progresiva de la fibrina, formando metabolitos pro-

teinicos distintos que se conocen como productos de degrada-

ción de fibrina, estos fragmentos se depuran en el hígado y -

su acción puede verse inhibida por : Antiplasmina alfa2  y ma-

croglobulinas alfa2. 

Se ha descrito que en los pacientes obesos con distribu-

ción central grasa, tal vez se caractericen por anormalidades 

en la función de coagulación y actividad fibrinolitica, esto 

incluye, altos niveles del factor VII antígeno fibrinogeno, - 

plasminogeno, activador e inhibidor del plasminogeno y ATP ba 

sal y bajos niveles de venoclusión posterior. 

El factor VII y fibrinógeno 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 duración de la obesidad por lo que se - 

han relacionado como significativa causa de discrasia isquemi 

ca del corazón por venoclusión. (9) 

La noradrenalina produce vasodilatación endotelio-depen-

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

lajación por agentes que activan adrenoreceptores beta, pero 

tal influencia no se observa en arterias sistémicas. La sero 

tonina también produce relajación endotelio-dependientes en - 

diversas arterias sistémicas (coronarias, renales, femorales 

y mesentericas). 

Las principales acciones biológicas que se reconocen en 

el factor de relajación derivado del endotelio son: 

a) relajación del músculo liso vascular; b) inhibición de la 

agregación plaquetaria; c) inducción de desagregación plaque-

taria y d) inhibición de la adhesión delas plaquetas a las su 

perficies endoteliales. Las influencias mencionadas a,b,c - 

son compartidas por la prostaciclina, no así el antagonismo -

para la adhesión de plaquetas al endotelio que lo presenta - 

claramente el factor de relajación derivado del endotelio que 

no presenta en el caso de PGI2. 

Las células endoteliales presentan interacciones con leu 

cocitos, con diferentes factores de la coagulación y con sus 

propios productos como el factor de relajación derivado del -

endotelio, el cual si es alterado por ciertos inhibidores de 

las lipooxigenasas y ciertas enzimas oxidativas del ácido ara 

quidónico producen la relajación del músculo vascular.. 

Existe una continua y activa relación entre la pared vas 

cular y los neutrófilos, 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-

flamación aguda y la injuria vascular, proceso que incrementa 

la adherencia y migración leucocitaria extravascular. Un fe-

nomeno semejante se observa también en la injuria vascular. 

diversos factores plasmáticos, los productos del ácido araqui 

dónico, metabolitos de lipoxigenasas (leucotrienos) promueven 

la adhesión de polimorfonucleares al endotelio. Un potente a 

gente activador de los neutrófilos, que es liberado por las 

células endoteliales, las plaquetas y varios tipos de leucoci 

tarios (neutrofilos, monocitos y eosinófilos es el llamado -

factor agregante plaquetario. Los gránulos de los neutrófi-

los contienen proteasas neutras y ácidas capaces de digerir - 

las membranas basales vasculares y se sabe también que las e-

lastasas leucocitarias pueden desprender células ea.1)telIlles 

con liberación de nucleotidos de adenina. 

Los monocitos, al igual que los neutrófilos son capaces 

de adherir al endotelio vascular y tambien de producir "mono-

quinas" que promueven el crecimiento de las células endotelia 

les en cultivo. 	Por su parte, el interferón inhibe la proli- 

feración endotelial y aumenta la producción de PGI2  in vitro. 

la interleucina-I, que genera a su vez una actividad procoa-

gulante, que favorece claramente la formación del trombo. Sin 

embargo, la trombina también es capaz de incrementar el llama 

do factor tisular endotelial y de disminuir la activación de-

proteína C por la trombina, atenuando la formación del comple 
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jo proteína C-S sobre las células endoteliales. 	Heriksen - 

descubrió como las células endoteliales pueden modificar las 

lipoproteínas de baja densidad hacia una forma capaz de ser 

reconocida por los receptores de los macrófagos, de esta ma-

nera se interrumpe el endotelio que está sobre la capa de mo 

nocitos cargados de lípidos (células espumosas). 

Las creas interrumpidas del endotelio inducen a la libe 

ración del factor de crecimiento derivado de las plaquetas - 

el cual es quimotáctico para los monocitos, promoviendo así 

la infiltración vascular por dichas células. 

Una actividad de las células endoteliales que ejerce - 

gran fuerza antritrombótica es la liberación de uno de sus - 

productos fundamentales: el factor tisular activador del 	- 

plasminógeno se regula el proceso de la fibrinolisis, convir 

tiendo el plasminógeno en plasmina, poderosa enzima capaz de 

atacar a la fibrina ); a los factores de coagulación. Por su 

parte, la proteína C activada puede inactivar al inhibidor - 

del activador tisular del plasminógeno, favoreciendo así la 

lisis del trombo. LOs agentes que estimulan la liberación de 

factor tisular son: acetilcolina, histamina, altas dosís de 

prostaciclina, la trombina, pero el más poderoso es el fac-

tor agregante plaquetario. 

La proteína C es una serinoproteasa que activada por - 

trombina se convierte en un poderoso anticoagulante, se po 
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ne como manifiesto la capacidad del endotelio para potenciar 

la activación de la proteína C por la trombina. El cofactor 

que prestan las células endoteliales para formar un complejo 

con trombina. 	activador de la proteína C se denomina trombo 

modulina. A su vez, la trombomodulina produce inhibición de 

la capacidad de la trombina para coagular fibrinógeno y para 

activar plaquetas. La velocidad optima de activación de la - 

proteína C requiere asimismo la presencia de una superficie 

fosfolipídica de las plaquetas y de proteína S. La proteína 

S al endotelio es independiente de la proteína C de las célu 

las endoteliales. Las células pueden degradar proteína S, - 

pero la presencia de proteína C activada disminuye tal proce 

so, permitiendo que el complejo proteína C proteína S perma-

nezca intacto sobre la superficie del endotelio. La proteína 

S ha sido encontrada en plaquetas y es liberada al estimular 

dichas células con trombina. 

La proteína C es una serinoproteasa que actúa como pode 

roso anticoagulante y que utiliza a las células como soporte 

para formar complejos con sus cofactores, otro inhibidor de 

serinoproteasa que actúa como poderoso anticoagulante, se - 

trata de la llamada antitrombina III, cuyo nivel de acción - 

consiste en la activación de diversas enzimas de la coagula-

ción (trombina, Xa, XIa, XIIa) y el fibrinógeno 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 ácido hialurónico, el condroitinsulfato, al dermatan-

sulfato, el keratan sulfato, al heparan sulfato y a la hepari 

na a las cuales se les atribuyen la capacidad de mantener la 

elasticidad vascular, influenciando la hidratación del tejido 

la regulación de la permeabilidad de las macromoléculas des-

de el plasma a través de la pared vascular, control del depó-

sito de lípidos y modulación del balance homeostático contro-

lando la interacción de los componentes de los vasos. 

En la capacidad anti trombogenica, cabe consignar que la 

heparina, dermatansulfato y heparansulfato ejercen poder anti 

coagulante, la heparina actua sobre la trombina y otras seri-

noproteasas, combinandose con 1 antitrombina III e induciendo 

se cambios que facilitan su mejor unión con trombina, además 

los proteoglicanos interfieren con la fibrinogénesis de el co 

lágeno necesaria para que este desencadene agregación 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-

ción plaquetaria inducida por trombina. Los glicosaminoglica- 

nos son producidos y secretados por las células musculares li 

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. 

53 



Hay diferentes tipos de colágeno y diversas moléculas de 

la matriz del vaso que modulan el depósito, contacto, creci-

miento, diferenciación y migración de las diferentes células. 

Se ha comprobado que los colágenos intersticiales (I y - 

III) son capaces de desencadenar la adhesión, agregación y la 

reacción de liberación plaquetaria; pero los colágenos 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 extensión 

y profundidad de las injurias son mayores, afloran expuestas 

las superficies endoteliales y entran en acción los colágenos 

intersticiales, que son responsables de una mayor reactivi-

dad de los trombocitos. 

La migración y proliferación de células endoteliales son 

una respuesta a la injuria leve, tendiente a reconstruir la -

capa del endotelio lesionado. La guía del colágeno de tipo V, 

de la laminina y de colágeno tipo IV es indispensable para - 

que se produzca esta reacción. Se ha comprobado que el comple 

jo de las glicoproteinas plaquetarias IIb y lila, en presen-

cia de calcio y de magnesio, son el receptor común para las - 

llamadas proteínas adhesivas como la fibronectina, el factor 

de von Willebrand y el fibrinógeno. La fibronectina es una - 

glicoproteína de alto peso molécular que 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 membrana basal (yamada). Una de sus funciones específicas 

es la adhesión y para ello necesita colágena. Además de sus 

interacciones con el colágeno, actúa con la fibrina y la hepa 

rían, sirviendo de substrato para la trombina, el plasminóge-

no y factor XIII y aumenta la activación del plasminógeno a - 

cargo de la urocinasa. 

El factor de von Willebrand tiene una expresión antigéni 

ca y regula diversas actividades biológicas, el tiempo de san 

gría, la adhesión plaquetaria, la capacidad como cofactor de 

la ristocetina, la competencia de movilizar el factor VIII in 

teresa saber que durante los periodos de remisión de la púrpu 

ra trombocitopénca trombótica (enfermedad endotelial típica) 

se ha podido detectar la presencia del factor de von Wille-

brand alterado. Adicionalmente, durante dicha patología apa-

recen otras anomalias relacionadas con los productos libera-

dos desde las células endoteliales, tales como disminución de 

la lisis del trombo y depresiones en los niveles de prostaci-

clina. Tanto es asi PGI
2 

ha sido empleada con resultados pro 

misorios en el tratamiento de la púrpura trombocitopénica 

trombótica. La liberación del factor de von Willebrand desde 

las células endoteliales pueden ser aumentada por el factor - 

tisular activador del plasminógeno y que tanto la prostacicli 

na como La PGE
1 
inducen estimulación del factor tisular acti-

vador del plasminógenos, por un mecanismo AMPc-dependiente. 
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Capitulo 4 

Defectos vasculares 

4.1 Diagnóstico clínico. 

El diagnóstico de los trastornos de la coagulación se - 

basa en datos clínicos 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, 

¿cuál es la forma de transmisión hereditaria? 

2,- 	Ha habido sangrado o equimosis anormales en for- 

ma espontánea o después de la lesión, extracción dental o in 

tervención quirúrgica? 

Las equimosis espontáneas mayores que la palma de la ma 

no son generalmente importantes. Cuando hay sangrado excesi 

vo es necesario solicitar detalles específicos sobre el ta-

maño de la laceración y la duración del sangrado. 

En las extracciones dentales, muchos vasos sanguíneos - 

de pequeño calibre se desgarran lo que constituye una buena 

prueba de la hemostasia. El sangrado posterior a la extrac-

ción que dura más 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 acetilsalicílico a dosis ordinarias puede prolongar el - 

tiempo de sangrado y debe suspenderse varios días antes de - 

las intervenciones quirúrgicas, la fenilbutazona, la indome-

tacina y otros antiinflamatorios no esteroideos también pro-

longan en tiempo de sangrado. 

En los niños el interrogatorio debe incluir la infotmz-

ción referente a: tiempo de sangrado en cortaduras, frecuen-

cia y tamaño de los hematomas del cuero cabelludo, extensión 

de equimosis por traumatismos menores ejemplo: caídas, exis-

tencia de sangrado nasal prolongado. 

Exploración 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 pequeñas hemorragias en punta de 

alfiler, requieren búsqueda cuidadosa, en especial alrededor 

de los tobillos. 

Sangrado de mucosas. Deben buscarse hemorragias en la 

mucosa bucal y la conjuntiva. 

Transtornos hereditarios de tejido conectivo. La eles 

ticidad anormal de la piel y la hipersensibilidad de las ar-

ticulaciones, pueden causar sangrado vascular. 

El interrogatorio cuidadoso es la mejor prueba de detec 

ción 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) Púrpuras 

1) Púrpura trombocitopénica. 
a) Secundaria 
b) Ideopatica 
c) Neonatal 
d) Trombótica 
e) Hereditaria. 

2) Púrpura No trombocitopénica. 
a) Trombastenia, Trombocito patia y anomalias 

de liberación de plaquetas. 
b) Alergica o de Henoch-SchUlóin 
c) Infecciosas 
d) Otras. 

B) Defectos adquiridos en el tejido conjuntivo ce-
lular 

a) Escorbuto 
b) Amiloidosis 

C) Defectos hereditarios en el tejido conjuntivo -
celular. 

a) Síndrome de Ehlers-Danlos 
b) Síndrome de Narfan 
c) Osteogenia imperfecta 
d) Seudoxantoma elástico 
e) Teleangiectasia hemorrágica 

D) Defectos en la Adhesividad hereditarios 

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

E) Defectos en la Adhesividad adquiridos. 

a) Enfermedad de von Willebrand 
b) Uremia 

F) Por infecciones 

a) Tifoidea 
b) Endocarditis bacteriana subaguda 
c) Meningococcemia 
d) Septicemia 
e) Infecciones virales infantiles 
f) Rickettsiosis. 
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G) Por farmacos. 

a) Exantema purpúrico 
b) Erupción maculopapular 
c) Medicamentos PGI

2 
dipiradimol. 

H) Disproteinemia 

a) Macroglobulinemia 
b) Mieloma múltiple 
c) Crioglobulinemia 

I) Inmune 

a) Lupus eritomatoso generalizado. 
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4,2 Defectos Vasculares. 

Los 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 lesión del endotelio capilar. La cuenta de plaquetas sue-

le ser normal, al igual que las pruebas de función plaqueta-

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 

más características. 

Infecciones: Pueden provocar hemorragias petequiales y - 

púrpuricas como la meningococcemia, septicemia, tifoidea, en-

docarditis bacteriana subaguia, rickettsiosir, infecciones vi 

rales infantiles, como el sarampién. 	El mecanismo que inter- 

viene probablemente sea una lesión microbiológica de los va-

sos microscopicos (vasculitis) o la coagulación intravascular 

diseminada. Pueden desempeñar cierto papel la trombocitopé-

nia y los transtornos de la función plaquetaria o de la coagu 

lación (disfibrinación), además de los defectos vasculares. 

Farmacos: A veces provocan hemorragias anormales. En es 

tos casos la lesion vascular esta mediada por la formación de 

anticuerpos estimulados por el fármaco, y el depósito de com-

plejos inmunes en las paredes de los vasos, con producción - 

de una vasculitis de hipersensibilidad. Algunos farmácos como 
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la penicilina y las sulfonamidas, pueden provocar exantema pur 

púrico, con o sin urticaria o erupción maculopapular. 

Deficiencia heredada de proteína C: La proteina C es una 

sepina (serin—protese—inhibitor) que inactiva los factores Va 

y VIIIa; para su síntesis hepática depende de la vitamina K. 

la deficiencia se transmite con carácter autosómico dominante 

el gen que codifica su síntesis se localiza en el cromosoma 2. 

en algunos pacientes puede provocar fenomenos vasooclusivos, — 

trombosis en recien nacidos puede producir purpura fulminans, 

condición extrema de gravedad que termina con la vida de los — 

recien nacidos en pocos dias pues su concentracion de proteína 

C es menor de 1% del valor normal 

Escorbuto: El sangrado en el escorbuto se debe a produc—

ción insuficiente de colágena, componente esencial de la sus—

tancia intercelular de la pared capilar. La producción inade—

cuada de colágena se debe a falta de sintesis de bidroxiproli—

na debido a que no hay ácido ascórbico. En algunos casos el — 

escorbuto se ha descrito un defecto de la función plaquetaria. 

es característico el sangrado perifolicular en la piel, en los 

músculos, en el aparato gastrodigestivo en vías urinarias. Los 

signos clínicos que sugieren escorbuto son gingivitis e hiper—

queratosis de la piel. Cuan'4o se sospecha el diagnóstico pue—

de confirmarse si se encuentra un bajo contenido de ácido as— 

corbico en leucocitos. 	Se trata administrando vitamina C. 

Transtornos hereditarios del tejido conectivo subendote- 
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lial: dan lugar a manifestaciones hemorrágicas de intesidad 

variable entre los que se incluyen: 

Síndrome de Ehlers-Danlos:Causa predisposición a las he 

morragias relacionadas con transtornos en la formación del - 

sosten de colágenos, lo que conduce a la ruptura de la pared 

vascular, a alteraciónes de la retracción de dicha pared des 

pués de su ruptura y a la disección de hematomas a lo largo 

de los planos tisulares, las plaquetas no se adhieren en for 

ma adecuada a la colágena defectuosa, lo que causa una diáte 

sis hemorrágica semejante a la que existe en los defectos -

cualitativos de las plaquetas. La tendencia a experimentar - 

una hemorragialeve que a menudo se producen en el síndrome - 

Ehlers-Danlos, se debe a anormalidades de la colágena. 

Osteogenesis imperfecta: También conocida como fragili-

dad osea es un grupo de alteraciones estreachamente relacio-

nadas geneticas, en su mayoria hereditarias, de la sintesís 

del colágeno tipo I que da lugar a cambios principalmente - 

en el esqueleto, articulaciones, ojos, oidos, dientes, piel, 

tejido conectivo subendotelial. Se observan petequias, púr-

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 hemorrágicas y 

parcialmente necroticas, la endotoxemia produce una miocardi 

tis intersticial aguda. La causa del colapso circulatorio pa-

rece ser básicamente la sepsis masiva y la toxemia,cuando es-

te proceso se diagnosti- 
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ca rápidamente y se trata adecuadamente con dosis masivas de - 

antibióticos y esteroides, es posible la supervivencia y la re 

cuperación completa del paciente. 

Seudoxantoma Elástico es una alteración de la síntesis de 

elastina, no se ha definido el defecto bioquímico del tejido - 

conectivo, 	Es característico 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 elástico sufran mayor incidencia de procesos tromboem-

bólicos, además del transtorno hemorrágico, que puede ser gra-

ve. 

Purpura de Henoch-Schonlein.: también llamada púrpura a-

lérgica, es una enfermedad por hipersensibilidad sistémica de 

causa desconocida, caracterizada por un exantema purpúrico, - 

cólicos abdominales,pollartralgias y glomerulonefritis aguda, 

todos estos cambios supone que dependen de depósitos de com-

plejos inmunes circulantes dentro de los vasos de toda la eco-

nomía y dentro de las regiones mesangiales glomerulares. Se 

produce una vasculitis generalizada, acompañada de glomerulone 

fritis aguda. Con técnicas de inmunofluorescencia se pueden -

observar depósitos de IgA, C'3 y fibrina dentro delas regiones 

mesangiales de los glomerulos. NO sabemos que es lo que desen 

cadena la reacción inmunológica, pero hay datos que sugieren -

una activación de la vía alterna del complemento, porque a ve-

ces se descubre properdina en los glomérulos. 



Disproteinemia: Puede presentarse púrpura vascular en - 

la macroglobulinemia, Los mecanismos de la púrpura quizá con 

sistan en lesión de las paredes vasculares por las proteínas, 

además de anoxia capilar debida a hiperviscosidad. La coagula 

ción y la función plaquetaria pueden ser anormales, a conse-

cuencia de la interacción de la paraproteína con los factores 

de la coagulación o con las plaquetas. Un tipo extremadamente 

grave de púrpura maculopapular relacionado con la crioglobuli 

nemia mixta, las lesiones vasculares son provocadas por depó-

sito de inmunocomplejos en las paredes vasculares. La crio-

globulinemia mixta, provocada por un compuesto formado por 

IgG e IgN con actividad anti IgG puede proceder en diversos 

trastornos, incluyendo infecciones y anomalías autoinmunita-

rias. La crioglobulinemia mixta y la púrpura pueden relacio-

narse también con artralgias, debilidad y nefritis, sin un - 

trastorno primario identificable, En la púrpura hiperglobu: 

linemia benigna se descubren, en forma característica puntos 

púrpuricos en la cara anterior de las piernas, junto con au-

mento del nivel de globulina gamma en suero. Los depositos 

amiloides pueden infiltrar los vasos sanguíneos en la piel, 

tejidos blandos y vísceras; Haciendolos muy fragiles y causan 

do un trastorno hemorragico difuso, puede existir deficien-

cia aislada del factor X, que se debe a la formación de 

complejos entre el factor X y los componentes de la sustancia 
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amiloidea. 

Telangiectasia Hemorragica Hereditaria: Tiene un rasgo 

autosómico dominante. Las telangiectasias se deben a dilata-

ciones múltiples de capilares y arteriolas que están revesti-

das de una capa delgada de células endoteliales, la tendencia 

hemorrágica es provocada por la fragilidad mecánica de los va 

sos dilatados, clinicamente puede observarse en cualquier par 

te de la piel, también en las mucosas de nariz y boca, las - 

vías gastrointestinales o urinarias. El sangrado puede recu-

rrir a partir de cualesquiera de esos sitios. Las telangiecta 

sias cutáneas se ponen blancas al presionarlas, pues la san-

gre no es extravascular sino que se encuentra dentro de la di 

latación capilar. El diagnóstico se hace con base en la tría 

da clínica de telangiectasia, hemorragia y distribución fami-

liar. En estos pacientes es común la anemia crónica 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 antitrombóticos natura-

les, como lo sistemas proteína C/proteína S/ Trombomodulina, 

trombina/antitrombina III y fibrinólisis/ antifibrinólisas, - 

en todos estos sistemas se encontraron alteraciones relaciona 
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das con trombofilia y, en algunos casos con anticuerpos. Uno 

de cada cuatro enfermos de lupus tuvo deficiencia adquirida - 

de proteína C funcional y S, principalmente aquella acoplada 

a C4-bp y ambas asociadas con anticuerpos antifosfolípidos, - 

se hallaron anticuerpos antitrombomodulina como responsables 

de la deficiencia funcional de la proteína C en ciertos enfer 

mos se encontro deficiencia adquirida de antitrombina III y - 

en su mayoría se reconoció deficiencia funcional grave de la 

actividad del activador tisular del plasminógeno (TPA). La -

cual se debió en algunos casos a incremento de la actividad 

de su inhibidor natural (PAI). La trombofilia lópica es mul-

tifctorial y que el mal funcionamiento de los mecanismos anti 

trombóticos naturales desempeña un papel en la misma. Se ha 

descrito también anticuerpos antiproteína C, antiproteína S y 

anti TPA, la presencia de anticuerpos antifosfolípidos se aso 

cia con trombosis venosa recurrente, trombosis arterial, pér-

dida fetal repetida y trombocitopénica. 

Síndrome de von Willebrand: Es un padecimiento que se ca 

racteriza típicamente por una disminución de la actividad coa 

gulante del factor VIII (VIII;C) y la reducción concomitante 

del antígeno relacionado con el factor VIII o factor de von - 

Willebrand (VIII/vWF:Ag). El defecto en la formación del ta-

pón plaquetario se debe a la reducción de la adhesividad de -

las plaquetas a las superficies subendoteliales.Se hereda co-

mo rasgo autosómico dominante se caracteriza por una tendencia 
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leve a moderada de hemorragia. En la tipo 1 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 disminución en la adhesividad se debe a una baja 

concentración plasmática del factor vWF, cuya función es me- 

diar la interacción de las plaquetas con el subendotelio. 	La 

infusión deplasma normal o de un crioprecipitado que contenga 

el complejo factor VIII/vWF corrige por algún tiempo el defec 

to en la función plaquetaria. Sin embargo, la hemorragia en 

la enfermedad de von Willebrandse debe tanto a la disminución 

de la actividad coagulante del factor VIII como al defecto en 

la formación del tapón plaquetario. 

4.3 Hetodos de laboratorio 

Solo se mencionaran los metodos que se pueden utilizar 

en el consultorio dental y los basicos requeridos en la valo-

ración del paciente, si se tiene sospecha de alguna altera-

ción es conveniente que se realizen estudios específicos pa-

ra la obtención de un diagnostico certero. 

Tiempo de Hemorragia: La duración de la hemorragia proce 

dente de una punción chanca en la oreja es una medida de la 

función plaquetaria. así como de la integridad de la pared 

vascular. 	Se realiza la punción en el lobulo de la oreja pre 

via ascepcia y se permitirá que la sangre fluya de la herida 

sin presión dejandola gotear sobre un papel filtro, cuando la 

67 



hemorragia vaya siendo más lenta, se toca la herida suavemen-

te con una parte limpia del papel a intervalos de 30 seg,cuan 

do la sangre no tiña el papel se para el reloj y 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. 

Metodo de Ivy: se coloca un manguito para medir la pre-

sión en el brazo por encima del codo, y se insufla hasta al-

canzar 40 mmHg. se limpia con alcohol un arca del antebrazo 

excenta de venas visibles se hace la punción con la lanceta y 

se empieza a cronometrar, se aplica suavemente el papel fil-

tro en el sitio de la punción a intervalos de 30 seg, cuando 

la sangre no tiña el papel se mide el tiempo, con este metodo 

el tiempo de hemorragia normal es de 2 a 3 min. 

Prueba del torniquete: 	La fragilidad capilar se mide - 

manteniendo una presión media entre la presión 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 cm por abajo de la flexura del codo, despues de los 5min 

se desinfla, los individuos normales pueden formar 	pete-

quias y mas de estas se considera anormal. 

Tiempo de protrombina; El plasma obtenido de una sangre 

a la que se ha añadido un anticoagulante que fija el calcio, 

se coagulara en pocos segundos, cuando se recalcifiquen en - 

presencia de tromboplastina histica. El tiempo transcurrido 
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entre la adición de calcio y la presencia de un coagulo es el 

tiempo de protrombina. Un plasma normal debe coagularse en — 

12 seg, despues de añadir calcio con una troboplastina podero 

sa. 

Tiempo de trombina (TT): Es una cuantificación de la con 

versión del fibrinogeno en fibrina, cuando en el plasma se en 

cuentran optimas concentraciones de trombina, la conversión — 

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

69 



Discusiones 

La hemostasis es considerada como el mecanismo que man-

tiene la integridad vascular, regulada por los factores de 

coagulación y las plaquetas, sin embargo se ha demostrado - 

que los elementos que constituyen los vasos participan acti-

vamente. Las células endoteliales ameritan mayor investiga-

ción debido a la importancia de sus funciones antes descri-

tas. 

Conclusiones. 

El papel de las células endoteliales en la hemostasis - 

es fundamental pues intervienen en la formación, regulación, 

y lisis del trombo, en armonia con los factores de coagula-

ción y las plaquetas, estos forman un complejo que permite -

la formación del trombo en la pared del vaso en lo que es re 

parado, lo limita al área de la lesión para que no se disemi 

ne más ella produciendo una enfermedad trombotica. Su impor-

tancia es tal que si existe alguna alteración en las substan 

cías que producen se ve afectado este mecanismo desenvocando 

en enfermedades hemorrágicas tales como: púrpura, lupus, en-

fermedad de von Willebrand, colagenopatias, entre otras. Po 

demos concluir que las células endoteliales son responsables 

de actividades enzimaticas reguladoras del sistema hemostáti 

tico como: 

a) Factor activador del plaszinógeno 
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b) Factor de relajación derivado del endotelio (oxido 

nítrico) 

c) Factor de crecimiento derivado del endotelio. 

d) Factor VIII/vWF 

e) Proteínas del tejido conectivo. 

f) Antitrombina 3 

g) Sulfato de heparano. 

Es muy importante que el cirujano dentista tenga espe-

cial atención en la historia clínica del paciente tomando en 

cuenta los antecedentes patológicos hereditarios y persona-

les, así como el integrar a la historia clínica las pruebas 

de laboratiorio en pacientes que requieran ser sometidos a -

una intervención quirúrgica o que se sospeche de alguna alto 

ración sanguínea puesto que el mejor tratamiento que podemos 

realizar en estos casos es el profilactico a través de un 

buen diagnóstico clínico y un tratamiento eficaz. 
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