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Sibien cada época tiene su forma de expresar conceptos, en la nuestra la hemostasia
muestra una nueva imagen. Es mas modernay acorde con el desarrollo tecnoldgico, y
permite que las pruebas diagnosticas, la investigacion y la terapéutica se organicen y
renueven ideas. Se trata de una remodelacion que presenta con solidez el enfoque del
proceso de coagulacion, como uno que se adelanta en el tiempo al mostrar un redisefio
l6gico, dindmico, acertado y completo.

Este original propdsito exhibe al «modelo celular» como un proceso afin con la
realidad. Expone los eventos de manera dinamica, al interrelacionarlos para aprovechar
al maximo la informacion.

Representa una imagen fresca en la que se destacan células, proteinas coagulantes,
receptores celulares, proteasas y cofactores como los artifices del cambio.

La responsabilidad de la oclusion vascular inicial con reparacion de una lesion
hemorrdgica, recae en la actividad plaquetaria. Las plaquetas se reconocen como el
primer mecanismo hemostatico con formacion de un trombo plaquetario. De otra parte,
las patologias de nimero o calidad de plaquetas, afectaran la formacion del trombo de
manera definitiva.

Este evento temprano es temporal y estad coordinado con el sistema de iniciacion de
la coagulacion, que se desarrollara a continuacion.

Desde 1999 se dio comienzo a un nugvo proyecto con la intencion de cambiar el
esquema tradicional en cascada de la coagulacion. Los doctores Hoffman, Monrroe,
Walsh y Mann hasta 2003, son los responsables de la propuesta del enfoque de la
hemostasia desde el punto de vista celular. Este modelo realza la importancia de los
receptores especificos activados por proteasas, el factor tisular y la trombina, y 1as
consecuencias de esta interaccion. La secuencia de procesos renueva la informacion y
transforma el proceso en fases o estados que inician, amplifican, propagan y terminan,
con el objetivo de mantener la fluidez sanguinea.

El factor tisular (FT), inicia el proceso cuando es liberado de una célula proveedoray
se une al factor Vil activado (FVIla) circulante, dando como resultado la ac,tivaci()n del
factor IX (FIX) y el factor X (FX), lo cual genera poca cantidad de trombina. Esta a su vez
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sirve para que, en el proceso de activacion de plaquetas,
se expresen los receptores glicoproteicos transmembrana
que permiten la activacion de los cofactores V (FV) y VIl
(FVIIT) para generar mas trombina amplificando asi la in-
formacion.

Las proteinas coagulantes FV'y FVIII circulan en la
sangre como pro-cofactores inactivos de alto peso
molecular. Ellos se convierten a sus formas activas en
presencia de trombina (Flla) o FX.

Tanto el FVa como el FIBA, se unen a fosfatidil serinas
de membranas celulares y forman complejos con el FIXa
y FXa.

Cuando se produce mayor cantidad de trombina y
hay gran saturacion en el torrente circulatorio, se activa
el proceso de retroalimentacion que permite que el factor
Xl (FXI) ocasione una formacion masiva y adicional de
trombina que propaga la informacion, llegando a la for-
macion de mallas de fibrina que atrapan células en su
interior y forman un trombo permanente.

De manera simultaneay con el propdsito inhibitorio,
la terminacion o etapa de freno a este sistema, se dispara.
En modo selectivo utiliza la actividad conjunta de po-
tencializar la funcion del inhibidor de las vias del factor
tisular (TFPI) mas el sistema trombomodulina proteina C
activada (PCA), y por otro lado, la actividad del inhibidor
TFPI mas antitrombina lll (ATIII). Estos actdan como un
sistema interruptor, que permite 0 no la continuacion del
proceso de generacion de trombina.

Como constituyentes fundamentales de este proceso
figuran:

1. Proteinas-vitamina K dependientes distribuidas en:
- Procoagulantes (FIX, FX, FVII, trombina) y anti-
coagulantes (proteina C).
- Factor XI: retroalimentador de la generacion de
trombina.
- Otras proteinas coagulantes.

2. Inhibidores:
- Antitrombina Ill.
- TFPI.
- Trombomodulina y protreinas Cy S.

3. Superficies fosfolipidicas: membranas celulares
(fosfatidil serina).

La trombina

El estudio de lamolécula de trombina ha permitido, a
través del reconocimiento de su estructura espacial, de-
mostrar el sitio activo donde se une a través de secuen-
cias establecidas de enlace con la antitrombina Ill. La
funcion de los exocitos |y I, el sitio de union al sodio
y el acoplamiento con el sistema inhibitorio TM/PC, son
aun motivo de descubrimiento de actividades adiciona-
les en el desarrollo de anticoagulantes.

El' mecanismo de interaccion de la trombina con el
endotelio, 1as plaquetas, citoquinas y células inflamato-
rias, asi como el reconocimiento de ligandos como la P-
selecting, 1a E- selectina y las moléculas de adhesion
vascular demuestran que la inflamaciony la trombosis
tienen estrechos puntos de unién y que los leucocitos
(reconocidas células inflamatorias) son participes de
los eventos moleculares de la hemostasia.

Tabla 1 MODELO CELULAR DE LA HEMOSTASIA
FASES CELULAS PROTEINAS COAG INHIBIDORES
Iniciacion Macrofagos Factor tisular, FXa, FIXa, Flla TFPI
Fibroblastos
Endotelio
Amplificacion Plaquetas FV, FVIII, FX, Flla ATII
Propagacion Plaguetas FXI, FIX, Flla Proteasas Nexin
Terminacion Endotelio FXIII fibrindgeno t PA



Anticoagulacién

Tabla 2 SITIO DE ACCION DE LOS ANTICOAGULANTES

FASES MEDICAMENTOS

| Iniciacion TFPI, NAPc2, warfarina.

Il Amplificacion HNF, HBPM, pentasacdridos, razaxaban, warfarina,

Il Propagacion

[V Terminacion

Independiente del papel que tiene la trombina en la
formacion del trombo y depdsito de fibrina, ésta regula
laactivacion de receptores activados por proteasas (PAR)
que se encuentran en un gran nimero de células. Es
también un potente mitégeno con actividad de factor de
crecimiento y activador efectivo de la angiogénesis.

Tratamiento de la trombosis
venosa en el 2005

Con laanterior informacion se realiza un acercamiento
valido a la oportunidad de intervencion terapéutica farma-
coldgica en cada fase de la hemostasia con miras a corregir
alteraciones que desencadenan la tendencia trombotica.

El desarrollo de anticoagulantes organiza las posibi-
lidades terapéuticas seguin su funcion; de manera que se
tienen los siguientes:

1. Heparina/heparinoides: son anticoagulantes de efec-
toindirecto sobre lamolécula de trombina ya que utilizan el
efecto inhibitorio de la antitrombina; privando dnicamente a
latrombina libre y noalaunidaalafibrinay al FXa: heparinas
de bajo peso molecular, pentasacaridos y razaxaban.

2. Inhibidores directos de la trombina: argatroban,
hirudina, bivalirudina, desirudin, lepirudina, inhibidor al-
terno de la trombina (hemadin), melagatran/ximelagatran,
dabigatran, heparinas de absorcion oral y la nueva genera-
cion de inhibidores directos de la trombina BIDR— 048.

3. Proteina C activada con actividad inhibitoria sobre
los factores Vay Vlla resultante de la union de un receptor

inhibidores FIXay FXa (apixaban, Bay 597939,YM 150).

Hirudina, bivalirudina, desirudin, lepirudina,
argatroban, antagonistas de par 1, ximelagatran,
warfarina.

Inhibidores FXIIl a: depabilaze, tridegin.

endotelial (frombomodulina) mas trombina. Recomenda-
do en terapéutica de trombosis en el paciente séptico:
proteina C activaday trombomodulina recombinante.

4. Inhibidores de la sintesis de las proteinas vitamina
K dependientes: warfarina, dicumarol e indandionas.

5. Inhibidores de las vias del FT/FVIA: TFPI, NAPc2, FVliai.
6. Inhibidores del factor Xllla: despabilaze y tridegin.
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