Medio Interno y Homeostasis.
Compartimentos liquidos del organismo

En la vida de un hombre, su época es sélo un momento; su ser,
un fluir incesante; su alma, un remolino inquieto; su fortuna,
oscura; su fama, dudosa. En sintesis, todo lo que es cuerpo es
agua que corre, todo lo que es alma, suefios y nubes.

Marco Aurelio, 180 dC.

Claude Bernard: el medio interno es un “mar interior” que
encerraron los seres pluricelulares dentro de si mismos.

Liquido extracelular = CINa 0,15 M (9 g./l.)

9 gramos de CINa = 1 litro de liquido extracelular

Los compartimentos liquidos del organismo

100 %

Lig. Inters...10 L

LiQuIDO
EXTRACELULAR< Plasma......3-4 L
L (20%) Lig. TranCel..<1L
LIQUIDO
INTRACELULAR ————» 28|
(40%)
SOLIDOS
_
. (40%) 28 Kg
PROTEINA
Mineral

Adulto de 70 Kg

Variaciones del contenido de agua con la edad y de tejido a tejido

EDAD %AGUA (HOMBRE) |% AGUA (MUJER)
RECIEN NACIDO 80 75
15 65 65
10-16 60 60
17-39 60 50
40-59 55 47
>60 50 45
TEJIDO % AGUA
RINON 83
CORAZON Y PULMON 79
MUSCULO ESQUELETICO 76
CEREBRO 75
PIEL 72
HIGADO 68
HUESO 22
TEJIDO ADIPOSO 10

V?

Medida de los compartimentos acuosos

I [1]=1v= v=Il1]
Volumen = (Cantidad inyectada — Cantidad excretada) / (Concentracion)

El indicador debe distribuirse selectivamente en el compartimento de
interés y estar bien mezclado
COMPARTIMENTO  INDICADOR
Agua Total 2H,0 tritiada
D,0 agua pesada
Antipirina
Azlcares no Difusibles:
Manitol
Inulina
lones no Difusibles:
Tiosulfato
“Na

Extracelular

Plasma Marcadores de proteinas
odo (RISA)
Azul deEvans
Intracelular: Se mide por diferencia: Total - Extracelular

Intersticial: Se mide por diferencia: Extracelular - Plasma

Diferencias de composicion de plasma, intersticio y
liquido intracelular

Plasma Intersticio Intracelular
mEq/l mEq/l mEq/l
Cationes
Na* 153 145 10
K* 45 4 159
Caz* 25 25 Trazas: 107 M
Mg2* 1 1 40
TOTAL 161 152.5 209
Aniones
CI- 112 117 3
CO,H- 25 27 7
Proteinas 15 Trazas 45
Otros 9 8.5 154
TOTAL 161 152.5 209

10 mol.

EQUILIBRIO (DESEQUILIBRIO) DONNAN:

+5m0|.

P5 P-5
Nats gupliags Na* 10 = Na*5 Na*9 | Na*6
@8 | es c5 =»Cl 5 cr4 | cr6
1 2

2 1 2

[Na], x[Cll, = [ Na], x [ CI], (36)
[Na], /[Na], =[CI],/[CI]; (1.5) Donnan Ratio

La electroneutralidad se mantiene:
-Lado uno: cationes 9, aniones 9
-Lado dos: cationes 6, aniones 6

Los cationes difusibles se acumulan en el lado 1
La osmolaridad esta en ligero desequilibrio:

- Particulas en uno 13+
- Particulas en dos 12




Osmotic Composition

&0
SOLUTO g/MOL Egq/MOL OSMOL/MOL 4
Na* 23 1 1 ] Pretsin Prossin
Cl 35,5 1 1 Sl é - %
NaCl 58,5 2 2 g 1 Ll e L
Ca?* 40 2 1 2 ]
- 1 o a
Cl,Ca 111 4 3 >
Glucosa 180 0 1 8 ] M|
— © 1 —at
Albumina 70.000 18 1 £ 4 ——
n -
C
4 N ' K
Osmolaridad y tonicidad. Coeficiente de reflexion 1
g L
Osmolaridad del plasma : I 1 1
Plasma Interstitial Intracellular
Water Water water
Liquidos de Reposicion Balance hidrosalino:
SOLUCION: Composicion ( mEg/L) Necesidades basales + Pérdidas Concurrentes + Déficit previo
Sol. Cristaloides Na cl K Ca Lactato | Tonicidad mOsm/L Necesidade basales (por Kgy dia):
Agua: 35 ml/Kg/dia (nifios hasta 100 ml/Kg/dia)
S. Glucosada 5% 0 0 0 0 0 Isoténico* 253 Na: 2-4 mEa/Ka/di
S. salina 0.9% 154 154 0 0 0 Isoténico 308 a: 2-4 mEg/Kg/dia
Ringer Lactato 130 109 4 3 28 Isotonico 273 K: 1-2 mEg/Kg/dia
S. Salina 3% 513 513 [ 0 [ Hiperténico 1026
S. Salina 7.5% 1283 1283 0 0 0 Hiperténico 2567 Ejemplo: Paciente de 70 Kg sin pérdidas concurrentes ni déficit previo:
Reposicion sales Agua: 70 x 35 = 2500 ml/dia P. ej: Glucosado 5% a 104 mi/hora
NaCl 20% (3.4M) 3400 3400 0 0 0 Hipertonica ~6800 Na: 70 x 2 = 140 mEg/dia: P. €]. 41 ml de NaCl al 20% (3.4 M) (8 ml/botella de 500)
KCl 1M 0 1000 1000 0 0 Hiperténica 2000 K: 70 x 1 = 70 mEg/dia: P. ej. 23 ml de KCI 3 M (4 ml/botella de 500)
KCl 3M 0 3000 3000 0 0 Hipertonica 6000
Soluciones coloidales Concentracion en mEq/l
AlbGmina 5% 145 145 0 0 0 Isotonico ~ 300 Liquido Na K Cl
Hetastarch 6 % 154 154 0 0 0 Isot6nico 310 Gastrico 2080 | 5a20 | 100-150
Intestino delgado, pancreas,
Dextrano 40-10% 154 154 0 0 0 Isoténico 300 bilis, etc 100-150 | 5a15 90-130
Dextrano 70-6% 154 154 0 0 0 Isot6nico 300 Diarrea 10290 | 10280 | 102100
- Quemaduras 140 5 110
Gelatinas 154 125 0 0 0 Isoténico 279
Sudor* 15230 | 4a7 | 15a30
PLASMA, SANGRE Y OTROS DERIVADOS
Balance de redistribucion de volimenes
Summary of common body fluid disturbances
In the table, I denotes a decrease, T an increase, and < no change.
EC Fluid IC Fluid Condiciones iniciales: VOL,c =25 L; VOLgc=17 L; [Na]p = 140 mEq/L
Condition | Example Osmolality | Volume | Osmolality | Volume
Hyposmotic | Excessive water intake, inappropriate N 1 1 T
expansion ADH secretion (T ADH). Sobrecarga de 420 mEq (7 g) de CINa. Como cambiarian [Na]p  VOLgcy VOLgc?
Hyposmotic | Salt wasting (Loss by kidneys)
contraction { 4 4 T
Isosmotic IV infusion, edema/ascites (congestive
expansion cardiac failure, hypoalbuminemia) <« * © ©
Ic?)?(’::z:gn Hemorrhage, burns, vomiting, diarrhoea o J o o 1. Calcular Na;qr, = 140 x (25 + 17) = 5880 mEq
Hyperosmotic | Drink concentrated saline 1 1 1 l 2. Calcular Nag. = 140 x 17 = 2380 mEq
expansion
Hyperosmotic | Severe sweating, diabetes insipidus (T 1 1 T 1 .
contraction | ADH), T insensible water loss 3. Calcular nueva [Na], = (5880 + 420)/(25+17) =150 (Hipernatremia)

=Osmolarity is always the same in IC and EC fluid

=Hyperosmolarity (hypernatremia) of EC fluid decreases the volume of IC fluid (shrinkage).

*Hyposmolarity (hyponatremia) of EC fluid decreases the volume of IC fluid (cell edema).

4. Calcular nuevo VOLg = (2380 + 420)/150 = 18. 7 L (Aumenta VOL.)
5. Calcular el nuevo VOL .= (25+17) — 18.7 = 23.3 L (Deshidratacion IC)




Funciones generales de la sangre.
Composicion y propiedades fisico-
quimicas. Proteinas plasmaticas.
VSG. Volemia.

PROTEINAS PLASMATICAS

1.- REGULACION DE LA PRESION OSMOTICA
-Albmina

2.-TRANSPORTE
~Especifico . Ferritina, P

Transcobalamina, Lipoproteinas , Hormonas tiroidéas.

- Inespecifico: Albamina

3.- ENZIMAS PROTEOLITICAS
~Coagulacion:  Fibrinogeno
Fibrinolisis : Plasmindgeno
~Complemento:  C3

~Quininas

4. INHIBIDORES DE PROTEASAS
-Alfal antitripsina

-Alfa 2 macroglobulina
-Antitrombina

-Alfa2 plasmin inhibitor

5.-FUNCION DESCONOCIDA  : Proteina
sérica amiloide, Proteina C reactiva

alfa 2 microglubulina, glicoproteina acida,
Proteina de Bence-Jones, fetoproteina

GRUPO (g/l)

PROTEINA

FUNCION

Prealbimina,
(03) 61KD

Proteina ligadora de
Retinol

Transporte de Vitamina A

Transtiretina

Portadora de hormonas tiroideas

Albtimina
(40)

AlbGmina

Principal proteina plasmatica; contribuye a reducir la
acumulacion de agua en los tejidos; transportadora de muchas
sustancias

Alfal- globulina
@)

Alfal-Antitripsina

Inactiva la tripsina y otras enzimas proteoliticas, reduce la lesion
propia de una inflamacin

Orosomucoide

Modulador de la respuesta inmune, unién de drogas 4cidas tales
como la lidocaina

Lipoproteina de alta
densidad (HDL)

Transporte reverso del colesterol (“colesterol bueno" )

Alfa2- globulina
(5)

Alfa2-Macroglobulina

Unién a muchos enzimas, prevencion de la lesion tisular

Haptoglobina

Proteina de union a la hemoglobina

Ceruloplasmina

Proteina transportadora de cobre, implicada en el metabolismo
normal del hierro

Beta- globulina

®)

Transferrina

Transporte de hierro y liberaci6n del mismo a las células

Lipoproteina de baja
densidad (LDL)

Liberaci6n de colesterol a los tejidos.

Fraccion 3 del
Complemento

Ayuda a regular la respuesta inflamatoria a sustancias extrafias

IgA con

Fibrinogeno Factor de coagulacion (hallado sélo en plasma, no en suero)
Gamma- globulina 196 Principal inmunoglobulina; inmunidad a largo plazo
2 igM Inmunoglobulina de respuesta inicial

Proteina C reactiva

Mediador de la respuesta inflamatoria

Velocidad de Sedimentacion Globular

b —
i Vs = axbx(p;—py) x g a1~

Ll

Factores plasmaticos que favorecen
la formacién de agregados:

«Disminucién del cociente albimina
globulina

«Aumento del fibrinbgeno, haptoglobina,
ceruloplasmina, lipoproteinas a. y B,
paraproteinas (Ig's anormales)

S e *Anemia
3-10 mm/12 hora

Citoquinas e v

Inflamacion
IL-6

Protetnas de ase Aguda




PROTEINAS DE FASE AGUDA:
Proteina C reactiva
Fibrin6geno

Plasmin6geno
Alfal-Antitripsina
Alfa2-Macroglobulina
Haptoglobina

Glicoproteina 4cida alfal

C3

Ceruloplasmina

VvV V VYV V V V YV V V V V

Antitrombina Il

Proteina Amiloide Sérica A (SAA)

J Fisiologia del eritrocito:

.. Estructura y funcion. Valor
hematocrito. Indices
eritrocitarios. Anemias.
Metabolismo del hematie y

degradacion del eritrocito.
Hemodlisis y anemias
hemoliticas.

indices hematimétricos

enzimopatias. Mecanismos de

Parametro Unidades Valor
Num Eritrocitos por mn? 4-6*10
Hematocrito % 40 -50
Hemoglobina g/dl 12 -18
VCM fl 80 -95
HCM pg/eritrocito 27-33
CHCM g/dl 32-36
Num. Reticulocitos % 05-2
Num. Leucocitos por mm? 4-10*10°
Linfocitos % 20 -50
Monocitos % 2-10
Neutréfilos % 30 -70
Eosinéfilos % 1-5
Baséfibs % 0-2
Num. Plaquetas % 130 -400 * 10
VPM fl 7.5 -10.5

Macrocitos (por 1eming
Anisccitoss Moo L Chlulas son

Microchos (pof emina
Miedio las céiulas son
s pecueias|

e

espacales

Esquistocions
tragrmertos da emrocaos)

=

-__-“"-( ) ]

ANEMIA (Hb < 12 g%; Htc<40%)

« 1) ANEMIA MICROCITICA HIPOCROMICA.
VCM<80 fl; HCM<27 pg; CHCM<32 g%
Ej: Anemia ferropénica; anemia sideroblastica.

¢ 2) ANEMIA MACROCITICA HIPERCROMICA.
VCM>95 fl; HCM>33 pg; CHCM>36 g%
Ej: Anemia megaloblastica (déficit de vitamina
B,, 0 &cido félico)

* 3) ANEMIA NORMOCITICA NORMOCROMICA.
VCM: 80-95; HCM: 27-33 pg
Ej: Hemorragias recientes, anemia hemolitica,
anemia aplasica




Distribucién de frecuencias del diametro de los eritrocitos
(Curvas de Price-Jones)

Adulto sano

Anemia
perniciosa

NUmero de células
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METABOLISMO DEL HEMATIE
Glucosa
ATP
ADP NADP HSG H,0,
Glutation Glutation
Glucosa 6P reductasa peroxidasa
Isome-
en O NADPH GSSG H,0
Fructosa-6-P ey, /35 T
ATP 006y, oty CINa
B ae o oow
Frugtosa-1,6-P .“Pemosa»P ¢ =9
- - w1 0—g
2* Gliceraldehido-3-P INAD Hemoglobina \
Pi Metahemoglobin- a0 o
INADH reductasa (NADH)* ﬁ
1,3 di-P. Glicerat Metahemoglobina H 0
2 ADP ]
Fosfoglicerat )
2 ATP)l osq:‘:?n\acseara ¢ _23di-P-Glicerato *Existe también una metahemoglobin- o “ e
3. p-glicerat reductasa (NADPH,; diaforasa Il) que tiene v \
- Pgll Piruvato interés terapéutico (tratamiento con azul de 8 .
r‘ . quinasa metileno). La dependiente de NADH se o Se—0_0—0
P-eflolpiruvato —> S Piruvato—> N Lactato | |lama también cytochromo-b5 reductase y |
NADH NAD existe una metahemoglobinemia por deficit 0 2 4 5 8 10
zhop 2T congénito de metahemoglobin-reductasa [CINa], g/l

(NADH) (diaforasa I)

Eritrocateresis

Hemolisis extra-

vascular (15%)

(50-250 mg/dia)

Fe (25 mg/dia)

Bilirrubina
no conjugada

Bilirrubina_Bilis [
conjugada

vascular (85%) Fagocitos
— Bazo, Globina*AAs
Higado,
1 M.O.
Hemolisis intra- Hemo

Hemoxigenasa
Biliverdina

Rifi6n

™ Urobilina
(4 mg/dia)
N

Urobilinégeno
Estercobilina

Intestino

Propiedades antigénicas del hematie.
Grupos sanguineos: sistema ABO y
sistema Rh. Pruebas de determina-
cion de grupo. Incompatibilidad
sanguinea.




Group A Group B Group AB Group O
Red blood|
cell type
Karl Landsteiner
Premio Nobel 1930 s NEjE U L
“for his discovery Antibodies| -~ by @ ’:,, -
of human blood Presant ol ARl
groups” Anti-B Anti-A None Anti-A and Anti-B
Antigens L *t
present A antigen B antigen Aand B No antigens
antigens
Freq. 45% 43% 9% 3%

GRUPOS

SANGUINEOS

9 -e9 -N|

ZHN
CHN'ED -89 -N|9

Grupo 0 @

47% Grupo B
9%

Grupo A
41%

Grupo AB, 3%

Herencia: genes alelos y codominantes ABO

Anticuerpos: IgM. No pasan placenta,
formados desde el nacimiento

Grupo Aglutinégeno Aglutinina
Fenotipo Genotipo A A beta
. B B If
A AA (homozigote) &
AB A B -
AO (heterozigote) 0 H alfa, beta
B BB (homozigote)
BO (heterozigote) _
. S A (beta) - + +
AB AB (heterozigote) 2 B (i) ~ ~ o
(5]
o) 00 (homozigote) g ABO : = -
0 (alfatbeta) + + +
SUE:O Factor Rh

D

Anticuerpos: Ig G. Atraviesan la placenta. Necesitan un contacto
previo con hematies Rh+

Herencia: Genes alelos. Dominantes D, E, C

Cromosoma 1 Recesivos d, e, c.

Fenotipo Genotipo

Rh+ DD (homozigote) *
Dd (heterozigote)

Rh- dd (homoozigote)

(*) Sélo el DD tendra siempre hijos Rh+




DIRE§N PRUEBA DE COOMBS

(directa e indirecta)

Busca anticuerpos que acttien contra los
glébulos rojos (GGRR).

Directa: GGRR donante + algG humana

Indirecta: Suero del donante + GGRR ...
...+ algG humana

FINALIDAD:

Detectar [auto]anticuerpos en la superficie
de GGRR (directa) o en el plasma
(indirecta).

INDIRECTA

Es positiva en:

+ Anemia hemolitica autoinmunes,
+ Anemias inducidas por medicamentos

 Reacciones post-transfusionales (sangre
incompatible)
« Eritroblastosis fetal.

i
b

2
i
(1]

ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL
RECIEN NACIDO (EHRN)

Primer embarazo: sensibilizacion

Segundo: EHRN. Eritroblastosis
fetal. Kernictericus
Diagnéstico: Test de Coombs

Profilaxis: Suero anti-D
inmediatamente después del 1
nacimiento (o abortos)

I

N

w

»

o

Il

~

Medicina Transfusional

SANGRE TOTAL. 1 U = 450 ml (+65 anticoagulante). Donante tnico altruista. 3-6
semanas a 4 °C. Neonatos, hemorragias graves. Preferibles componentes especificos.

CONCENTRADO DE HEMATIES. (sedimentados de “1"). 250-300 ml. Htc 80%. 3-6
semanas a 4 °C. Para mejorar transporte de O2. Preparacion para cirugia
(postoperatorio). Htc<25%; Hb< 8 g%.

PLASMA FRESCO CONGELADO. 1 U = 200-250 ml. 1 afio a -20 °C. Descongelar a 30-

37°C. Todos los factores de coagulacion (incluyendo V y VIIIA). Tto. Alts. de coagulacion
si no se dispone del factor especifico. Deficiencias globales (hepatopatias, DIC, déficit de
vit. K). También para evitar trombosis por deplecion de inhibidores de la coagulacion.

CRIOPRECIPITADOS. Obtenidos por recongelacion lenta (1-6 °C) de “3". Precipitado

blanqucino rico en VIIIC, Von Willebrand, XllI y fibronectina. Pueade conservarse 1 afio a
-20 oC.Hemofilia A, Enf. Von Willebrand, hipofibrinogenia.

CONCENTRADO DE PLAQUETAS. Mezcla de varios donantes (50-70 ml con 5-6 x 101®
plaguetas) o aféresis de 1 donante (200-400 ml; 3 x 10%%). Trombopenia con hemorragia.
Conservacion: 3-5 dias a 22 °C.

CONCENTRADOS DE GRANULOCITOS. Aféresis. 10° células. Utilizar enseguida.
Neutropenias. Alternativa [preferible]: movilizacién con G-CSF o GM-CSF.

CONCENTRADO DE LINFOCITOS. Similar a “6". Recostitucién de elementos inmunes
tras el trasplante de M.O.

PRUEBAS DE COAGULACION

PRUEBAS GENERALES
Dosificacién de Fibrinégeno: . 0.3 g/Il
Recuento de Plaquetas: 300.000 mm3

TIEMPO DE COAGULACION

Tiempo que tarda una muestra de sangre en coagular en un tubo a 37°C: 10 min.
TIEMPO DE HEMORRAGIA

Tigmpo que tarda en coagular la sangre del I6bulo auditivo tras lesion con lanceta: 3-5
min.

Hematopoyesis. Eritropoyesis.
Regulacion de la eritropoyesis.
Factores de maduracién del
eritrocito. Metabolismo del hierro.

FACTORES DE MADURACION
PARA LA SINTESIS DEL _
HEM: PARA LA SINTESIS DE GLOBINA:

« HIERRO <AMINOACIDOS

=VITAMINA B6

El hierro es el factor mas limitado porque el balance dietético esta muy
ajustado. Cuando se produce un disbalance: Anemia Ferropénica.

La Vitamina B 12 se almacena en el higado. Solo disminuye cuando hay
transtornos en la absorcion intestinal por falta de Factor Intrinseco:
Anemia Perniciosa
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METABOLISMO DEL HIERRO: FASE INTESTINAL

APOFERRITINA@

+Fe2+
heminico
FERRITINA
ENTEROCITO DESCAMACION
e i 1
VIT C

No heminico

SANGRE HECES
METABOLISMO DEL HIERRO: FASE HEMATICA EEEsaE
: e formaran |
SIDEREMIA:100 micro gr % EMBRION placenta
SATURACION TRANSFERRINA 30% (indivisible) A Células que

TRANSFERRINA

formaran el feto

= N o O
]
g RSIVETRICA
m g
_
g Corazén, vasos y
5 Sist. Nervioso cel sangumeas
=
MEDULA
HIGADO OSEA TRANSDI NCIACION
DIVISION CELULAR. CELULA ,
NO Simétrica y asimétrica TRONCAL Células madre adultas

S, NERVIOSO .
el
C. PERMANENTES o .
DIFERENCIADAS /\ F»

RENUEVAN: /
organelas .

Moléculas

DEGENERAN Sl M

HIGADO PIEL. SANGRE '
RENOVABLES:

Duplicacion (Higado )
Diferenciacion

Unipotentes (Piel)
<Multipotentes (sangre)

NO DEGENERAN

A

Unipotenciales Multipotenciales
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CULTIVO DE QUERATINOCITOS
EN MATRIZ DE PLASMA

J.L.JORCANO, A. MEANA Y COLS.
TRANSPLANTATION, 2004
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.. célula madre
1. Frecuencia de divisiin de la colula madm

2. Probabilidad de muerte de lo célula madme

cilula progenitorn proganitarn responeable de la formacsin

oge 0o un tipo coller : FACTORES ESTIMULADORES DE COLONIAS
Sintesis Diana Especif Receptor
4. Duracién del cicko de division de la EPO Rifion CFC-E + Citoquina
ciula progenitons determinada
IL3 Macréfago Todas - Tiroxin-Q
5. Probabiiided de musris de la GM CSF Fibroblasto CFC-GM + Citoquina
oot proyeniices GCSF  Endotelio CFC G + Citoquina
M CSF T Linfocito CFC M + Citoquina
6. Nimern de divisiones de lss chlulas
. que se SCF Estroma SC +(todas) Tiroxin Q
producen antes de la diferenciacion
tarminal

%
E
|

Diferenciacién mngararincl'llra

s0n estimulados
mmmmmu m&F-ILa progresan a
W mammmum !

L

TPO: trombopoyetina
IL 11: interleucina 11
BFU-Mk: unidad de

CFU-Mk: unidad de colonias

ERITROPOYESIS colula madse

HEMATIES TOTALES

5 X 10%2 X 5= 250 10%!
MUEREN CADA DIA

250 X101 : 120 = 2X10%*
CADA HORA

20 X 1010 : 24 = 8 X10°
CADA SEGUNDO

8000 X10° :3600 =

2,2 X106

Hemostasia y coagulacion. Fisiolo-
gia de las plaguetas. Coagulacion.
Factores y vas de la coagulacion.
Regulacién. Pruebas clinicas.
Fibrinolisis.

SE GENERAN 2 MILLONES
POR SEGUNDO!!!

2% gritrocites maduros




INTRODUCCION

» La defensa contra la hemorragia

FISIOLOGIA DE LA incluye una serie de cambios
HEMOSTASIA bioquimicos y fisiolégicos que se

sitlan en cuatro grandes
compartimentos.

Hemostasia Primaria: Vasculo-
plaguetaria.

HEMOSTASIA

» 1. Pared vascular

* 2. Plaquetas

« 3. Coagulacién

e 4. Fibrinolisis

1. PARED VASCULAR

e Espasmo vascular transitorio, contraccion
células musculares lisas

e Mecanismo reflejo
e Tromboxano A2 (plaquetas)
 Serotonina (plaquetas)




1. PARED VASCULAR
ENDOTELIO

e Separacion fisica de la sangre de tejidos
subendoteliales.

« Sintesis y liberaciéon de PGI2 y NO.

* Receptores de superficie para inhibir la
coagulacion (glicosaminoglicanos,
trombomodulina, EPCR).

< Sintesis y liberacion del activador tisular del
plasminogeno (t-PA).

Endothelium
- [ - I - S
EPCR TI\.I Heparélm S04
CD39 5-NuG Thrombin AT TEPI
i
ATP AMP  Adenosine PC aPC
punti-thrombogenic ADP sz_ e

Va Villa lla Xa Vila TF
FALNO Xla Xa Xa

Platelet aggregation Goagulation Fibrinalysis
'_‘__—__—_-—__‘— '/-"’

Prothrombin ——————— Thrombin

Pro-thrombogenic vWF IX IXa X Xa
Vila
1
TF
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1.PARED VASCULAR. ENDOTELIO
Factor Von Willebrand (FVW)

0 . M i « La célula endotelial sintetiza y secreta
: 2 FvW al plasma y a la pared vascular,
/\ los multimeros de FvW son
A fundamentales en la adhesion
K plaquetaria.
Injury
VWF mRNA
| Provwr | Mature VWF Em B » e 3§ o3 %9
[| oo [ o2 [0 o3 | ar]a2fas|| ps|sfctf c2f |
Common 2N 2B 24 }\I"WF '? ,F
mutations 3 2M

(24)

VWF mature subunit

e —

AA 272 449 728 911 1114 1744 2050
Functional Factor VIII  GPIb Collagen GP IIb/IIIa
domains Heparin
(Collagen)

PGl MNO PGl
Endothelial | cDag \ \ f CcDaa
Lolls = mc TR hiiTR — »




HEMOSTASIA

e 1. Pared vascular

2. Plaquetas

3. Coagulacion

4. Fibrinolisis

G. Hayem, 1878.

-
Cytoplasm =~ POECGF

hgonists «—— Dense body

ADP (8-granile) e-granules —= Adhesive proteins
ATP Fibrinogen
Serotonin Fibronectin
Calcium WF )
Thrombospondin
Vitronactin

Growth modulators|

Loy skl T |
¥ Factor Xlll

llo/p3

(GPlb,ylX)V

A Membrane

Microtubule
bundle

Specirin Adducin
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POGF
— Lysoscmes CTAR I
\ TGF-p
Platelet factor 4
Lysasomal Thrombospondin
enzymes
Coagulation facto
Factor V'
HMWK
CI INH
Fibrinogen
Factor XI
Protsin S
PAI-1
Coovright 2005 Flsevier Science,
2. PLAQUETAS. GLICOPROTEINAS DE
MEMBRANA
la-1la  Reaccion con colageno. Adhesion plaquetaria.
b Receptor fVW en adhesion plaquetaria.
Ic Receptor para fibronectina.
I1b-111a Dependiente de calcio. Une fibrindgeno y fVW.
I1b Receptor para la trombospondina. Contacto superficies
celulares.
\Y Substrato para la trombina.
VI Receptor para el colageno.
IX Forma parte del complejo Ib/IX.

GGQGG GDC)C'D

i 'HH il

SN
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GPIb/IX [V

Actin-tinding protin

2. PLAQUETAS. ADHESION

En respuesta a la lesion de la pared vascular las
plaquetas se adhieren al subendotelio.

FvwW

Microfibrillas que contienen colageno y/o
elastina

Receptor de membrana plaquetaria,
glicoproteina Ib.

l
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2. PLAOUETAS. AGREGACION

* Un agente agregante (colageno, L-epinefrina,
ADP, trombina, tromboxano A2) produce un
cambio conformacional a nivel de la proteina G
de la membrana, que activa la fosfolipasa C.

« Esta trasforma el fosfatidilinositol de membrana
a inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol.

“_)?/ N %&nmugel
b allgs ‘/

b ": @@ svx-.\ f VP_’;“D

Actin/pa5 Inside-out ( / 6 __@ @
5 r - slgr\allng oL
Actin ke ( 7 “ L
5 - 4
A i i 15
Actin : fopd P Al DAG
; Signaling o Qutsida-in Outside-in
Actin and cytoskeletal Hgnaling
Actin Interactions signaling L
Actin
@ o'
CA+ CA™
PLA




2. PLAQUETAS. AGREGACION

 El'IP3 favorece la movilizacion de Ca++
intraplaquetario, activandose la proteina-

cinasa dependiente de Ca++-calmodulina.

 Esta proteincinasa fosforila a la cadena
ligera de miosina, que se combina con
actina, produce contraccion plaquetaria.

2. PLAQUETAS. AGREGACION

 La activacion de la fosfolipasa A2,
dependiente de agonistas y de calcio, da
lugar a liberacién de acido araquidénico.

» Este sirve para la sintesis de tromboxano
A2 (TxA2), agregante y vasoconstrictor.

2. PLAOUETAS. AGREGACION

e Tanto IP3 como TxA2 son ionoéforos que
movilizan el Ca++ del sistema tubular denso.

« El Ca++ se encuentra a baja concentracion en
el citoplasma mientras la plaqueta permanece
en reposo, cuando la sefial de activacion se
trasmite al sistema tubular denso da lugar a una
liberacion del Ca++.

TP
= ol

e
PLA;

.
b ]coxr'

Txhy 20a
.
CA=r change /
car A

i

Open
canalicular
System?

Aggregation

2. PLAOUETAS. AGREGACION

* AMPc.

» La activacion de la adenilato ciclasa da
lugar a altos niveles de AMPc y a una
reduccion del Ca++ intracelular.

2. PLAOUETAS. AGREGACION

 Los agentes agregantes tienen como objetivo
establecer puentes de Fibrinégeno (Fg) entre
las plaguetas.

« El complejo lIb/llla es el receptor plaquetario
para el Fg.

e La estructura dimérica del Fg le permite tender
puentes entre las plaquetas llevando a su
agregacion.




Aggregation

Alpha granule

Dense granule

Canalicular MWEF
system fibrinogen bdgecle
TSP
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PFa factor W

Fibrinogen
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ATP
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Exposed
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GPLIb/11La GPIIb/I11a

GPIL/ I
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\ Area of denuded endothelium
Basement Vascular

membrane endothelial
cell
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2. PLAOQUETAS.
FUNCION PROCOAGULANTE

« Distribucion asimétrica de los fosfolipidos de
membrana plaquetaria.

* Enreposo, los fosfolipidos anidnicos o
procoagulantes estan en la cara interna de la
membrana.

» Deben expresarse en el exterior para aumentar
la velocidad de las reacciones de activacion de
la coagulacién (F X'y protrombina).




2. PLAQUETAS TE IO T ) 1T

FUNCION PROCOAGULANTE V" Callagen
E GPI-1lla fidl-a)
Las plaquetas contienen F V, expuesto en 7 Flrin fogen]
la superficie cuando sufre algun estimulo. : | GPh
Este factor puede ser activado por
pequefias cantidades de trombina.
Ademas, la plaqueta contiene Fg, FVW.
Todo contribuye a localizar la fibrina. Copyright 2005 Elsayier Science

PRUEBAS DE LABORATORIO
Recuento de plaguetas

>
150.000-450.000/ul

50.000/ul, no manifestaciones hemorragicas

Manual
Automatico
Pseudotrombocitopenia
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HEMOSTASIA

Hemostasia Secundaria
Eje Coaqulacion/Fibrinolisis

HEMOSTASIA

1. Pared vascular
* 2. Plaquetas
« 3. Coagulacién

e 4. Fibrinolisis

3. COAGULACION PLASMATICA

 La activacion de la coagulacion plasmatica
se realiza sobre la superficie de las
plaquetas previamente activadas.

» La coagulacion plasmética es un sistema
enzimatico quiescente, que solo se pone
en marcha con determinados estimulos.




TEORIA DE MORAWITZ (1905)

<P
1 L‘Ia ’
| L‘Ia )

Coagulo estable de fibrina

3. COAGULACION PLASMATICA

FACTORES DE LA COAGULACION

FACTOR NOMBRE

FIBRINOGENO
PROTROMBINA
FACTOR TISULAR

FUNCION

SUSTRATO FINAL
ACTIVA EL FIBRINOGENO
ACTIVA EL FACTOR VI

IV CALCIO UNE SERINPROTEASA-
MEMBRANA

V  PROACELERINA COFACTOR DEL FACTOR X

VI NOEXISTE

VIl PROCONVERTINA ACTIVA EL FACTOR X

VIl GLOB.ANTIHEMOFILICAA  COFACTOR DEL IX

IX  GLOB.ANTIHEMOFILICAB  ACTIVA EL FACTOR X

X FACTOR STUART-PROWER  ACTIVA EL FACTOR II

Xl PTA ACTIVA EL FACTOR IX

Xl FACTOR CONTACTO ACTIVA EL FACTOR XI

Xl

TRANSAMIDASA

ESTABILIZA LA FIBRINA

CASCADA DE LA COAGULACION (1964)

Via intrinseca Via extrinseca

X, Xlla
FACTOR TISULAR

Xl X1

Ca*?

FL |l
Ca*? Complejo

protrombinasa

t(Xa)
FL |4Vab v

Ca+2 T
i
£ I Il —dla .
i?. Plae

Aty
v/ l% &1
L é Coéagulo estable de fibrina

3. COAGULACION PLASMATICA
PROENZIMAS

 Algunos de los factores de la coagulacion
son proenzimas, (analogias con tripsina,
proceden de un gen ancestral comun).

« Sintetizados en el higado.

e En el extremo carboxiterminal de la
molécula se encuentra el centro activo,
que posee el aminoacido serina.

enea SO,

f

DD

B S|
Copyright 2005 Elsevier Science

3. COAGULACION PLASMATICA
FACTORES VITAMINA K
DEPENDIENTES

I, VILIX y X poseen de 10 a 12 residuos
glutdmico, son carboxilados por enzima
hepatica después de su sintesis
ribosomica.

 Carboxilacion requiere vitamina K.




L 24
¥ v(‘?'?fv
@] ] [Gia]

-earboxylated
coagulation protein

Vitamin K-
dependent
carboxylase

Yitamin K Yitamin K
hydraguinone epoxide

warfarin warfarin

Vitamin K
raductase

Vitamin K
Vitamin K apoxida reductase
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3. COAGULACION PLASMATICA
COFACTORES Vy Vi

* No son enzimas, pero tanto el factor Xa
como el factor lla respectivamente los
necesitan.

» Tienen que ser activados por trombina
antes de poder unirse a los factores.
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3. COAGULACION PLASMATICA
OTROS FACTORES

 Existen otros factores de la coagulacién
cuyo papel "in vivo" esta en discusion
en la actualidad, XII, kininogeno, y
Precalicreina.

 Factor XI, interviene en los primeros
pasos de la coagulacion, es una
proenzima no vitamina K dependiente.

A

Initiation

TF complexes with factor Vila

x
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o brincgen t
followed by clot stabilization

Vi
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e
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3. COAGULACION PLASMATICA .
FIBRINOGENO 14" _Pa

e Molécula compuesta dos cadenas a, dos B y '?JTJ;Q‘E\\

dos y unidas simetricamente. / R\\
.a/ ‘

e La liberacion de fibrinopéptidos A y B deja al /"//// \t\'-.\
descubierto unas regiones que tienen la EW NN
capacidad de unirse. A .

Pl T
Fuie A

* La malla de fibrina es "estabilizada" por una Copyright 2005 Elsevier Science
transamidasa llamada factor XIlI.

B

Copyright 2005 Elsevier Science
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FPAY  /FPA
[LEAYAL
Fibrinogen

l Factor 11a (Thrombin)

.O‘ Fibrin Manomer

1 Self Assembly

&).\O/. Protofibril

D-E contact
D-E contact

Factor X111

Longitudinal Transverse
Cross-linking Cross-linking

st s
o 0%

Intrinsic
pathway

Extrinsic
pathway
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3. COAGULACION PLASMATICA.

INHIBIDORES

NOMBRE CARACTERISTICA INHIBE A:
ANTITROMBINA SERPINA SERINPROTEASAS
PROTEINA C SERIN PROTEASA  Va, Villa

TFPI KUNITZ TF/VIla

3. COAGULACION PLASMATICA

INHIBIDORES: TFEPI

* Una vez formado el complejo factor
tisular/Vlla, solo se puede inhibir una vez
que haya activado la coagulacion.

* La reaccion de inhibicién requiere la
presencia de Xay de un inhibidor
presente en la fraccioén lipoprotéica del
plasma, TFPI.

12
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3. COAGULACION PLASMATICA
INHIBIDORES: AT Il

« En superficie de células endoteliales
glicosaminoglicanos, heparina, dermatan sulfato,
heparén sulfato, que se unen a antitrombina Il (AT-III).

¢ La AT-Ill, unida a estas sustancias, tiene una gran
avidez por los factores activados de la coagulacion tipo
serin-proteasas.

¢ La AT- Il forma un complejo con trombina que se
desprende del endotelio y desaparece en pocos minutos
de la circulacion, para dejar sitio a una nueva molécula
de AT-III.

Proteoglycan (heparin)
or heparan

Endothelial cell

3. COAGULACION PLASMATICA
INHIBIDORES: COMPLEJO PC

 El proceso de inactivacion del factor V es
enzimatico.

» Unida alasuperficie endotelial, se
encuentra trombomodulina, ala que se une
una serin-proteasa llamada proteina C.

e Latrombomodulina se une a trombina, esta
activa a la proteina C . La proteina C activada
con un cofactor, proteina S, ataca a factor Va
y factor Vllla.

Copvright 2005 Fisevier Science
Initiation of Thrombin . Protein C . Cofactor
lati i activation inactivation »
Vessel | L :
L3
et Thrombin g
i Inactive 3
@ — @ " - cofactors E — Freivalie
Tissue ProteinC  Activated = . FactorX
» protein C -9 T
m E e T Eector IN
H
T .
L Protein C
£
=
......... [
4 5 1 Factor VII
Thiombomodulin ~ Endothelial
cofactors protein C T T T T
receptor o 1 2 3 4

Cytoplasm

Days aftér warfarin ngestion
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INHIBICION DE LA COAGULACION

Via intrinseca Via extrinseca

Xl 3
XIS & FACTOR TISULAR

X Gxa A e .
S T Ca'? TFPI

! Complejo

protrombinasa

AT 111 2y v

I’ X
A slia: q
© i «ina
OGO 5STEMA ibri

<y Coagulo estable de fibrina

HEMOSTASIA

1. Pared vascular
2. Plaguetas
3. Coagulacion

4. Fibrinolisis

4. FIBRINOLISIS

« La fibrinolisis, constituye un sistema fisiol6gico
fundamental, implicado en el mantenimiento de
la integridad del aparato circulatorio.

< A nivel intravascular se activa en respuesta al
depdsito de fibrina "in vivo" y tiene como
finalidad la eliminacion de la fibrina.

4. FIBRINOLISIS. ACTIVACION

¢ Cuando se forma la malla de fibrina,
activadores del plasminégeno, atacan a
plasmindgeno, se produce una enzima de
doble cadena, la plasmina.

e Va a degradar a la fibrina y a proteinas
plasmaticas, produciendo multiples
productos de degradacion o PDF.

14
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4. FIBRINOLISIS. INHIBIDORES

NOMBRE CARACTERISTICA INHIBE A:
a2-ANTIPLASMINA  SERPINA PLASMINA
PAI-1 SERPINA t-PA, UK
PAI-2 SERPINA t-PA, UK

Activators:
Urokinase-type plasminogen activator
Tissue-type plasminogen activator

Inhibitors:
44— FPlasminogen activator
+ - inhibiters (PAI-1 and PAI-2)

,
= P

Inhibitors:
Alpha-1 antitrypsin
- Alpha-2-antiplasmin
Thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor

Fibrin degredation products
Fibrin ————m (D-dimer, others)

4. FIBRINOLISIS. PRODUCTOS
DE DEGRADACION DE FIBRINA

« Durante latrombogénesis se produce una
polimerizacion y estabilizaciéon de la fibrina,
formandose enlaces covalentes entre
cadenas (y - y) y (a-a).

e El dimero D contiene dos dominios D
procedentes de monémeros de fibrina
adyacentes unidos por enlaces y - y.
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PRUEBAS DE LABORATORIO
Coagulacion :

# Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)
# Tiempo de protrombina
# Tiempo de trombina

# Dosificacion de factores

Contact factars XI, XIT Tissue factar

Intrinsic Extrinsic
pathway pathway

XV, phospholipids

Common

pathway F{factor 1:[] pathway

Fibrinogen
(l’actor I)

Initial fibrin clot

l Factor XIII

Cross-linked fibrin clot

PRUEBAS DE LABORATORIO

MUESTRA
Tubo con citrato sddico 9:1 %
Técnica de doble jeringa
Mezclar 3-4 veces Plasma
4 horasa4°C Normal

PRUEBAS DE LABORATORIO

Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) .

% Caolin K@ FL'C""Z+% S % t

Normal

o +
Plasmaa/”b‘?'c/rb e % @ btPCA

PRUEBAS DE LABORATORIO

Tiempo de protrombina (TP) :

b ey &
Tromboplastma

Plasma
Normal
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PRUEBAS DE LABORATORIO

Tiempo de trombina (TT) :

% Trombina % g % !

Plasma
Normal
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