MEDIO INTERNO

MEDIO INTERNO

“mar interior” que bafia a las células

Conjunto de compartimentos liquidos separados
por membranas

MEDIO INTERNO

COMPARTIMENTOS LIQUIDOS

OTROS Li'UIDOS EXTRACELULARES
Linfa: 2%

Liquidos transcelulares: 1-3%
(Fraccién especializada del liquido extracelular separada de él
por una capa de células endoteliales)

liq. cefaloraquideo
liq. intraocular
liq. pleural

liq. peritoneal
etfc.

MEDIO INTERNO

COMPARTIMENTOS LIQUIDOS

AGUA CORPORAL TOTAL
(ACT) 60%

YAl LIQ. PLASMATICO
LIQ.
EXTRACELULAR
15% ey
INTERSTICIAL
m.citopldsmica

LIQ.
INTRACELULAR

MEDIO INTERNO
VARIACIONES DEL CONTENIDO DE AGUA CON LA EDAD Y DE

TEJIDO A TEJIDO

RECTENNACIDO | 60 | 75 |
15 e |6 |
f06 | 60 | 60 |
739 | 60 | 50 |
HIGADO [ 68 |

MEDIO INTERNO

DIFERENCIAS DE COMPOSICION DE PLASMA,
INTERSTICIO Y LIQUIDO INTRACELULAR

MEDIO INTERNO
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MEDIO INTERNO

Osmotic Composition
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Plasma Interstitial Intracellular
Water Water water

MEDIO INTERNO

COMPARTIMENTOS LIQUIDOS

Todos los fluidos del organismo son sistemas dindmicos que
tienden a mantener el MEDIO INTERNO constante.

HOMEOSTASTA. Equilibrio interno

MEDIO INTERNO

COMPARTIMENTOS LIQUIDOS

MEDIDA
Principio del indicador de dilucién
1. Inyectar un volumen (Vi) del indicador a una concentracién dada (Ci)

2. Dejar que se distribuya homogéneamente por el compartimento a medir
3. Tomar una muestra y medir la concentracién del indicador (Cf)

Vi x Ci = Vf x Cf

_VixCi
%3 T CF

MEDIO INTERNO

COMPARTIMENTOS LIQUIDOS

COMPOSICION

mOsm/| 301,8

e Na

ido intracalutar Fluido intersticial

MEDIO INTERNO

Summary of common body fluid disturbances
In the table, ¥ denotes a decrease, T an increase, and < no change.

EC Fluid IC Fluid
Condition Example Osmolality | Volume | Osmolality | Volume
water intake, inapp! iate ADH
expansion secretion (1 ADH). J‘ 1 ¢ 1
Hyposmotic Salt wasting (Loss by kidneys) ¢ ¢
contraction
Isosmotic IV infusion, edema/ascites (congestive N
expansion cardiac failure, hypoalbuminemia) <
Isosmotic Hemorrhage, burns, vomiting, diarrhoea ‘L
contraction ©
Drink saline

lyp:
expansion T T
Hyperosmotic | Severe sweating, diabetes insipidus (t ADH), T ¢
contraction 1 insensible water loss

=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).

MEDIO INTERNO

COMPARTIMENTOS LIQUIDOS

MEDIDA
Principio del indicador de dilucién

El indicador debe:

1. Distribuirse homogéneamente por el compartimento a medir
2. Difundir sélo por el compartimento a medir

3. No ser metabolizado ni excretado

Vf = (Vi x Ci) - (Ve x Ce)



MEDIO INTERNO

COMPARTIMENTOS LIQUIDOS

MEDIDA
1.Medida del ACT

Indicador: agua tritiada/pesada
antipirina

2.Medida del Liq. extracelular

Indicador: azlcares no difusibles (manitol, inulina)
iones no difusibles (tiocianato, tiosulfato)
iones marcados (Na radiactivo)

3.Medida del Liq. intracelular
VLI-ACT-VLE

SANGRE
PROPIEDADES

COLOR rojo
muy intenso: intoxicacion con CO (carboxihemoglobina)
marrondceo: Fe del grupo hem oxidado (metahemoglobina)

SABOR salado (CINa del plasma)

OLOR Y SABOR metdlico (Fe de la Hb)

SANGRE

COMPOSICION

Sangre + anticoagulante

Plasma —— | Liq. amarillento

55%
amarillo intenso (bilirrubina)
Pl + rosado (hemoglobina)
Le‘?g:g?g: turbio (lipidos)

Células

Eritrocitos 45%

MEDIO INTERNO

COMPARTIMENTOS LIQUIDOS

MEDIDA
4.Medida del Liq. plasmatico

Indicador: 125I-albimina
Azul de evans

5.Medida del Liq. intersticial

| VLIntersticial=VLE-VPlasma

6.Medida del volumen sanguineo
| VSangre=VPIasma+VCélulas

SANGRE

COMPOSICION

Sangre + anticoagulante

Plaquetas
Leucocitos

Células

Eritrocitos 45%

COMPOSICION

Sangre sin anticoagulante

Lig. marrén-transparente
(plasma-proteinas de la coagulacién)

Codgulo




SANGRE

PLASMA

”

COMPOSICION

agua: 91%
proteinas: 7% (70 mg/ml)

otros: 2%
cationes: Na, K, Ca
ahiones: Cl
glucosa, dc. Lactico
lipidos: colesterol, PL, éc. grasos
catabolitos: urea, bilirrubina, creatinina
metales: cobre, hierro

SANGRE

PLASMA
COMPOSICION (proteingrama)

Electroforesis a pH 8,6 B_Globulina
transferrina

prot. del complemento
prot. C reactiva

hemopexina

Inmunoglobulinas (Ig6;

SANGRE

PLASMA
COMPOSICION (proteingrama)
Electroforesis a pH 8,6

indice Alb/Glob
Valor normal: 1,2-1,5

Cociente bajo: 1 o menor
globulinas elevadas (inflamacion)
albdmina disminuida (desnutricion)

o, Globulina
16%

SANGRE

PLASMA
COMPOSICION (proteingrama)

Electroforesis a pH 8,6 Albdmina
responsable del 80% de la presion
oncética del plasma

prot. de transporte inespecifica

oy _Globulina
a-1-antitripsina
o a-fetoproteina
» - a,_Globulina
ceruloplasmina

y Globulina Linfocitos B | haptoglobulina

GRUPO (gfl) PROTEINA FUNCION
Prealbimina Proteina ligadora de Transporte de Vitamina A
(0.3) 61KD Retinol
Transtiretina Portadora de hormonas tiroideas
Albumina Albamina Principal proteina plasmaética; contribuye a reducir la
(40) acumulacién de agua en los tejidos; transportadora de muchas
sustancias
Alfal- globulina Alfal-Antitripsina Inactiva la tripsina y otras enzimas proteoliticas, reduce la lesiéon
(©)] propia de una i i
o] dela inmune, unién de drogas &cidas tales
como la lidocaina
Li de alta T reverso del ( bueno" )
densidad (HDL)
Alfa2- globulina Alfa2-Macroglobulina Unién a muchos enzimas, prevencién de la lesién tisular
(5) Haptoglobina Proteina de uni6n ala i
Ceruloplasmina Proteina transportadora de cobre, implicada en el metabolismo
normal del hierro
Beta- globulil T i T de hierro y lil ion del mismo a las células

® Lipoproteina de baja | Liberacion de colesterol a los tejidos

densidad (LDL)

Fraccién 3 del Ayuda a regular la respuesta inflamatoria a sustancias extrafias
c
IgA i i con
ibri Factor de i6n (hallado s6lo en plasma, no en suero)
Gamma- globulina 19G Principal i ina; i idad a largo plazo
12 IgM Inmunoglobulina de respuesta inicial
Proteina C reactiva Mediador de |a respuesta inflamatoria

SANGRE

PLASMA

’

FUNCION DE LAS PROTEINAS DEL PLASMA

Regulacion de la presién osmética

Transporte
especifico: transferrina, ferritina, ceruloplamina,
haptoglobina, hemopexina, lipoproteinas, transcobalamina

inespecifico: albimina

Defensa
Inmunoglobulinas, prot. del sist. del complemento



SANGRE

PLASMA
FUNCION DE LAS PROTEINAS DEL PLASMA

Proteolisis
coagulacién: fibrinégeno-fibrina
fibrinolisis: plasminégeno-plasmina
activacién del complemento

Inhibicién de la proteolisis
o-1-antitripsina, macroglobulina, antitrombina,
antiplasmina

Desconocida
a-fetoproteina, microglobulina, prot. C reactiva,
prot. amiliode

SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Hematocrito

n° de eritrocitos: 4,5x106 cél/mm3
ocupan: 45% de la sangre total

hombre: 40-50%
mujer: 37-47%

“porcentaje de glébulos rojos
con respecto al volumen total de sangre”

SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Indices hematimétricos
n® de eritrocitos: 4,5x10¢ cél/mm3
hematocrito (Hto): 45%
[Hb] en sangre: 15g/100ml|

Volumen corpuscular medio

VCM= Hfon>2 10

= 100 3 6 fl

SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Hemoglobina

sintetizada por cél. precursora de eritrocitos
en la médula ésea

concentracion: 15g/100ml. Varia segtn:
altitud
edad

sexo: 13-15g/100ml (hombre)
12-149/100ml (mujer)

SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Hematocrito

n® de eritrocitos: 4,5x108 cél/mm3
ocupan: 45% de la sangre total altitud ¢

hombre: 40-50% NgTzaugies

mujer: 37-47% deshidratacion t

anemia {

embarazo

“porcentaje de glébulos rojos
con respecto al volumen total de sangre”

SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Indices hematimétricos
n°® de eritrocitos: 4,5x106 cél/mm3
hematocrito (Hto): 45%
[Hb] en sangre: 15g/100ml

Volumen corpuscular medio

Valor normal : 80-99 p3 ¢ fl

(NORMOCITICO)

. HTon>: 10

= 100 36 fl

Valor mayor Valor menor
(MACROCITICO) (MICROCITICO)




SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Indices hematimétricos
n° de eritrocitos: 4,5x10¢ cél/mm3
hematocrito (Hto): 45%
[Hb] en sangre: 15g/100ml|

Hb corpuscular media

HW:M: 30 pg/hem

SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Indices hematimétricos
n® de eritrocitos: 4,5x10¢ cél/mm3
hematocrito (Hto): 45%
[Hb] en sangre: 15g/100ml|

[Hb] corpuscular media

[HbICM= W: 33 ¢/100ml

SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Sangre + anticoagulante

1? hora: 3-10 mm
2° hora: 15-20 mm

SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Indices hematimétricos

n° de eritrocitos: 4,5x106 cél/mm3
hematocrito (Hto): 45%
[Hb] en sangre: 15g/100ml

Hb corpuscular media

HCM:M: 30pg/hem  Valor normal : 26-32 pg/hem

SANGRE

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Indices hematimétricos

[HbICM= W: 33 ¢/100ml

SANGRE

n® de eritrocitos: 4,5x106 cél/mm3
hematocrito (Hto): 45%
[Hb] en sangre: 15g/100ml

[Hb] corpuscular media

Valor normal : 32-36 g/100ml
(NORMOCROMICO)

Valor mayor Valor menor

(HIPERCROMICO) (HIPOCROMICO)

CELULAS
G6LOBULOS ROJOS

Velocidad de sedimentaciéon globular (VS6)

Globulinas —

Globulinasttt ———

Indice Alb/Glob !




SANGRE SANGRE

CELULAS CELULAS
G6LOBULOS ROJOS G6LOBULOS ROJOS

Velocidad de sedimentacion globular (VSG) Velocidad de sedimentacion globular (VSG)
Globulinasttt en patologias Disminuye en esferocitosis congénita

l 1 Aumenta en anemias

infecciones enf. autoinmunes . . . .
Es inversamente proporcional a la viscosidad

Proteinas de fase aguda: haptoglobina, ceruloplasmina, fibrinégeno,
plasminégeno, C3, prot. C reactiva...

Inmunoglobulinas

f £ SANGRE
INDICES HEMATIMETRICOS Y FORMULA LEUCOCITARIA CITOMETRIA DE FLUJO

Parametro Unidades

Num Eritrocitos por mn?

Hematocrito % 40 -50

Hemoglobina g/dl 12 -18 Analog to Digisal
Converter

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
Neutroéfilos % 30 -70

Eosindfilos % 1-5
Basofibs % 0-2
Num. Plaquetas % 130 -400* 10
VPM fl 7.5 -105

T

Light Scatter. . ) FORMULA LEUCOCITARIA POR CITOMETRIA DE FLUJO
orwar
90 Degree Light Scatter 2! Forward Scatter: Size ! ! ;
NEUTROFILOS ‘
rssemsr | Olde Scatter: Complexity BASOFILOS
(6ranularity & — ]
Heterogeneity) 1% ,%
- | ndISide Scatter 5 5 .
— = =) mono b
S0LS Semvor o 8] - NUCLEADOS|
P Dy ey b Neutrophils @ @ “ids - POLINUCLEADOS !

Monocytes

]
£
3
v
o

Densidad de cromatina

Side Scatter (granularity)



SANGRE

smple
CELL SORTING
sheath —>
hydrodynamic fecussing
nozzle
fluorescence
stained cell
I:I—)I scattered ligh
light source !
'
| droplet gemeration
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SANGRE

FUNCIONES

Transporte: nutrientes, agua, sales, metabolitos celulares,
gases 0,/CO,, moléculas reguladoras.

Homeostasis: control y regulacién del medio interno
Hemostasia: coagulacién y formacién de trombo.

Defensa: fagocitosis, produccién de anticuerpos,
sistema del complemento, proteinas de fase

Te regulacion

ERITROCITOS

SANGRE

CELULAS

VOLUM HEM
01— 2001

VOLLM PLD
[

ERITROCITOS

ERITROCITOS

COMPOSICION

Células sin niicleo, mitocondrias u otras organelas

oteinas:
citoesqueleto
bombas iénicas

rutas metabélicas




ERITROCITOS

FORMA
Disco biconcavo

Forma ideal para el transporte de gases

-
-

Flexibilidad: le permite deformarse y pasar por capilares estrechos

Resistencia a la deformacion que provoca el desequilibrio osmético

ERITROCITOS

MEMBRANA

I

oactina Q4.1 O anquirina
>€S<€a y B espectrina Prot. de la banda 38 glicoforina CQ

ERITROCITOS

MEMBRANA

Y Bl

Eliptocitosis

ERITROCITOS

MEMBRANA

AL

Oactina Q4.1 Oanquirina
>€S<€a y B espectrina  Prot. de la banda 38 glicoforina Ca

ERITROCITOS

MEMBRANA

e

€< a y B espectrina Prot. de la banda 38 glicoforina Ca

ERITROCITOS

ANORMALIDADES EN LA FORMA DE LOS ERITROCITOS

Macrucitos (por Wmming  Microcitos (por Wming

Anisocitoss Madia las células son medio las células son
{vBNACones. de tamano) s grandes) mas pogueias)
e
- S @ S 2
s g = Q —
st / - % & @ .

Fou especiales
- ‘Q 0 1 \ Poiquslocitoss

| - Esquistocaoss
flormas eregulares) Cilulas espiculadas  (Iragmantos de ontrocitos)

B 0%Re0

LF & -




ERITROCITOS

METABOLISMO

Glucolisis

Glucosa—* G6P - - - F1,6diP— GA3P 1,3diP-glicerato

3P-glicerato
1
1

v
P-enolpiruvato

piruvato

ERITROCITOS

METABOLISMO

Glucolisis

Glucosa—> G6P - - - F1,6diP— GA3P 1,3diP-glicerato
2,3diP-glicerato

\SP-gliceraTo
1

1
P-enolpiruvato
Via de las pentosas P
6P-Gluconato
piruvato

ERITROCITOS

METABOLISMO

Compuestos que se oxidan en el eritrocito

ElH,0 HoO + 1720, H,0,

Hierro del HEM: METAHEMOGLOBINA
Reducido Oxidado

(GEEE) U OZ (Férrico) UX
O —— O
e

/1 /[

Globina Globina

%

Globina: SULFOHEMOGLOBINA

6. SH —~—6l. 5-5
Ho

ERITROCITOS

METABOLISMO

Glucolisis

Glucosa— G6P - - - F1,6diP— GA3P 1,3diP-glicerato

2,3diP-glicerato

3P-glicerato
1

Via de Rappaport !
P-enolpiruvato

piruvato

ERITROCITOS

METABOLISMO

Glucolisis

Genera:

ATP

citoesqueleto

funcionamiento de bombas idnicas

Equivalentes de reduccién

mantener el Fe en forma ferrosa

evitar la oxidacion de las prot. del eritrocito

ERITROCITOS

METABOLISMO

Glucosa— G6P - - — F1,6diP— GA3P ——— 1,3diP-glicerato
2,3diP-glicerato
\3P-glicer‘ﬂ1’0
1

1
v
P-enolpiruvato

6P-Gluconato
piruvato




ERITROCITOS

METABOLISMO

Glutation

Glu-Cis-6li GIu-CIis—GIi GIu-CIis-GIi
1

SH S———8
(reducido) (oxidado)

Contribuye a eliminar el H,0,

Previene la oxidacion de los grupos SH de la Hb

ERITROCITOS
METABOLISMO
Defecto en la G6PDH

G6PDH normal : tipo B

G6PDH tipo A+ : varia en un aa y su funcionamiento es normal

G6PDH tipo A- : hematies con supervivencia ligeramente abreviada

pero sin anemia. En condiciones de estrés oxidativo (infecciones,
fdrmacos, etc) aparecen los sintomas clinicos.

Otras variantes con manifestaciones clinicas mds acusadas.

ERITROCITOS

ANEMIA HEMOLITICA

Heredidaria : defecto genético en

prot del citoesqueleto/membrana (esferocitosis)
enzima (G6PDH)
hemoglobina

No hereditaria :

reacciones transfusionales
paludismo

fdrmacos

autoanticuerpos

ERITROCITOS

METABOLISMO

Glucosa— G6P - - - F1,6diP— GA3P 1,3diP-glicerato

2,3diP-glicerato

G6PDH / T 3p_glicerato
1

1
v
P-enolpiruvato

6P-Gluconato
piruvato

ERITROCITOS

METABOLISMO

Glucosa—> G6P - - - F1,6diP— GA3P 1,3diP-glicerato

2,3diP-glicerato

— 3P-glicerato

Via de Rappaport !
P-enolpiruvato

6P-Gluconato
piruvato

ERITROCITOS

TEST DE FRAGILIDAD
OSMOTICA

% de hemolisis

\

.\0‘0707.

H

i T
[CINa], g/l

11



ERITROCITOS

ERITROCATERESIS

Vida media: 120 dias

Envejecimiento afecta:
actividad enzimdtica
bombas idnicas

membrana

ERITROCITOS

ERITROCATERESIS

EXTRAVASCULAR

Eritrocitos viejos
son fagocitados por los macréfagos (higado y bazo)
son reconocidos porque presentan:
formas irregulares

alteracion de las propiedades de superficie

ERITROCITOS
ERITROCATERESIS

CATABOLISMO DEL HEM

HEm —HEMoxigenasa | giyve - ing co + Fe?:

NADPH  NADP l+2H /
Bilirrubina N.C.

———— [rrasm]

y |

Transferrina

ERITROCITOS
ERITROCATERESIS

INTRAVASCULAR

Hb
libre
| \ RINON
Se disocia en dimeros o y B
metaHb que son filtrados
por el glomérulo y
globina son reabsorbidos

por el tibulo proximal

— Hb+Haptoglobina

hem+hemopexina HIGADO

| Hb-Hp > hem«+glob-Hp

ERITROCITOS

ERITROCATERESIS
EXTRAVASCULAR

Los eritrocitos viejos, una vez fagocitados, liberan sus componentes
al interior del macréfago:

lipidos
globina y otras prot del hematie

hem

ERITROCITOS
ERITROCATERESIS

CATABOLISMO DEL HEM

l +ac.gluc. COLON

Bilirrubina C.
{ Bilirrubina €. — urobilinégeno —{-urobilina
]

(heces)

/ (plasma)
Vesicula biliar RINON

urobilinégeno +—

urobilina
(orina)




ERITROCITOS ERITROCITOS

HEMATOPOYESIS HEMATOPOYESIS

— @& —0

zigoto mérula blastula

/]

tubo digestivo  1ej.éseo, misculo, piel, sist. nevioso __ M
gldndulas sangre, plumén, (@ _’j Q(

corazén

z

DIFERENCIACION

Células madre (stem cells)
No estar totalmente diferenciadas
Dividirse sin limite

Autorrenovarse (division aimétrica)

ERITROCITOS Células madre adultas

HEMATOPOY

Tejidos que no tienen células madre (sist. nervioso)

Cél. diferenciadas que no se renuevan > degeneran
Tejidos que tienen células madre

Duplicacién simple (higado)

Cél madre unipotente (piel, mdsculo)

Cél. madre pluripotente (sangre)

- no degeneran

CULTIVO DE QUERATINOCITOS 21 DIAS 1 AN ERITROCITOS
EN MATRIZ DE PLASMA

HEMATOPOYESIS

Primeras semanas de vida embrionaria
saco vitelino
Segundo trimestre de gestacion
N e 1 ; - higado
- He ; F bazo y ganglios linfaticos
J.L.JORCANO, A. MEANA Y COLS. | = : . .
TRANSPLANTATION, 2004 = g Ultimo mes de gestacion

médula osea




ERITROCITOS

Celularidad (%)

HEMATOPOYESIS

vértebra

esternén

costilla

5 10 15 20 30 40 50 60 Edad (afios)

ERITROCITOS

HEMATOPQOYESIS

ERITROCITOS

HEMATOPQOYESIS

Célula estromal: STEM CELL FACTOR

Célula madre: c-kit

ERITROCITOS

HEMATOPOYESIS

ERITROCITOS

HEMATOPOYESIS

Formacion de las plaquetas

ERITROCITOS

HEMATOPOYESIS

Transplante de médula

Algunas células progenitoras circulan
por la sangre y anidan en tejidos
distintos a la médula ésea
(higado y bazo)
E. Donnall Thomas,

M.D.
Nobel Prize 1990

(+ Joseph E. Murray)

14



ERITROCITOS ERITROCITOS

HEMATOPOYESIS

Transplante de médula

HEMATOPOYESIS

Transplante de médula

&~ ,
;.—%ﬂ HIGADO Y BAZO

En pacientes con leucemias: deperivarlos de la médula osea
AT BOME MARROM CHLLS

Presencia de colonias con:
un solo tipo celular Autotransplante (cél. de su propia médula ésea)

varios tipos celulares
Alotransplante (cél. de un donante compatible)

Algunas colonias perduraban y otras se extinguian

ERITROCITOS ERITROCITOS

HEMATOPOYESIS
HEMATOPOYESIS REGULACION

REGULACION

1. Frecuenca de diisen de la oéhuls madre
Z. Probobhidad de muerte de i ciuls medn
3 Probabslided e que ks obula i L)
. . descanditle ss converta on una clula
Regulada por los CSF (colony stimulating factor) i : ooy ol

4 un lipa colular determnado

Factores que estimulan la produccién de células
. 3 . Dustacion del oclo de division de la
sanguineas diferenciadas cikly progenitors delenmineds

Regulacion ejercida a distintos niveles 3 , 5. Protabildad da muerte da la
clul progeniters

Depende parcialmente del azar
Namoro 0o Smsiones dé e cebulss
progen. determinadas que s
Produce Mes de |3 diferenciscin
termieal

| 7. Cicko vital de las cbisles drferenciades

HEMATOPOYESIS

ERITROCITOS ERITROCITOS
calula rmadie

HEMATOPQOYESIS

REGULACION T T

CFB-E (IL-3)
STEM CELL FACTOR (factor de Steel)

producido por las cél. estromales
diana: cél madre hematopoyética

producido por linfocitos T T~ .
diana: inespecifica “~_ CFCEs CFC-E (EPO)

producida en el rifion
diana: CFC-E

ERITROCITOS

21! aritrocitos maduros




ERITROCITOS

HEMATOPOYESIS

Hematopoietic stem call

Epo
Epo l
roceptors 4 ¥ \g
Nt % Progenitors ot other Epo
- = typ oad calls receptar ' 4
b ey };.:
Erythuoid progenitas (CFU-E) r-..i P
No Epo Epo
JAK
5 Y 3 3 kinase \
Apoptosls AN Fay 5“2\.. ey B
leolldoath} =% g Lk i domain g
/\. /\ /\ /\ DimenzaiiV
K X L 5
J 7 "
s NN WS i i &y (J)
CCe00o0C0000000 e Wiy
i ]

binds DNA /

[ S
Fid bl iilidiiiiill 5
and activates MNuclear-
Mature red cells . ot R R
transcription localization signal

ERITROCITOS

MADURACION

calula msdie
.. Pluripotencial

CFB-E

SINTESIS DE DNA
Vitamina B,,
Acido félico

& .
/ \\\
A Tw 2% célubm

N s CFC-E
“~m

SINTESIS DE Hb
AA
HEM
Fe?*
ERITROCITOS

2! sritrocitos maduros

ERITROCITOS

MADURACION

SINTESIS DE DNA

Vitamina B,,
A pH écido se desnaturaliza.
Necesita el FACTOR INTRINSECO (mucoprot.del

estémago)

ANEMIA PERNICIOSA

ERITROCITOS

HEMATOPOYESIS

REGULACION

GM-CSF

producido por linf.T, cél. endot , fibroblastos
diana: CFC-GM

M-CSF
producido por fibroblastos, macréfagos, cél endot.
diana: CFC-M

G-CSF
producida por fibroblastos, macréfagos
diana: CFC-6

ERITROCITOS

MADURACION

SINTESIS DE DNA

Acido félico
Desoxiuridilato - timilidato
Vitamina By,

Participa en la formacion de los tetrahidrofolatos

ANEMIA MACROCITICA O MEGALOBLASTICA

ERITROCITOS

MADURACION

SINTESIS DE Hb
AA

HEM : es necesaria la Vitamina B, (granos)

Hierro:
ajustada relacién aporte/demanda
se regula la absorcién mds que la eliminacién
hierro heminico (carnes rojas)

hierro no heminico (vegetales)

ANEMIA FERROPENICA (MICROCITICA E HIPOCROMICA)
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ERITROCITOS

ANEMIAS (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 megalobldstica (déficit de vitamina
By, o dcido félico)

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

ERITROCITOS

MADURACION

METABOLISMO DEL HIERRO

Aportado por la dieta y eliminado por descamacion del intestino
Balance del hierro regulado por:

transferrina
Hierro de reserva (higado)

apoferritina
hemosiderina

ANEMIA FERROPENICA (MICROCITICA E HIPOCROMICA)

Acido el Hin Arslic de puring

" S
Wigholslc W5 N eneterdd Hyfolato i
., “ / I \‘
- Hylolato;

Ly
Mylnlato N3 NI matilen W tolate == dev

ERITROCITOS

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DEL DIAMETRO DE
LOS ERITROCITOS (CURVAS DE PRICE-JONES)

Adulto sano

Ndmero de células

10

6 8
Diagmetro (ym)

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

APOFERRITINA((:j)
\
+Fe2*

heminico (\
FERRITINA \

N )
<Fe2+ ‘> ,/—\\. ENTEROCITO DESCAMACION
\\,n//

VIT CU

.

=)

\‘\_/

No heminico

SANGRE
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MEDULA
HIGADO OSEA

Leucocitos
LEUCOCITOS (CELULAS BLANCAS)

Leuco (blanco) - cito (célula)

Los glébulos blancos son los encargados de la defensa del organismo.
Circulan por la sangre, linfa, tejidos etfc.
Existen distintos tipos de leucocitos segtn su morfologia y funcién:

Serie Granulocitica Serie Monocitica Serie Linfocitica
Neutréfilo

Eosinéfilo

Baséfilo

Leucocitos
Granulocitos: Neutr

60-75% de los leucocitos
12 y 14 ym
Los neutréfilos son importantes para la defensa del organismo
frente a microorganismos

= Seglin la forma de su niicleo se los puede clasificar en neutréfilos en
banda o cayados y en neutréfilos segmentados. Presentan divisiones
de sus nicleos en lobulos en un nimero que va de 3 a 5. Si es mayor
el ndmero de divisiones nucleares se habla de neutréfilos
hipersegmentados

Neutréfilo en banda Segmentado Hipersegmentado

ERITROCITOS

Other cells

and tissues
= ¢ o

A" Bone
marrow
= 300mg

(Fe¥*), -Tf
~3mg T-2rmgdday

\ -2mgiday

Reticuloendothelial Duodenum
macrophages ,

Leucocitos GRANULOCITOS

NEUTROFILOS

«DIAMETRO: 10-14 MICRAS
~POLIMORFONUCLEARES
(NUCLEO MULTILOBULADO)
~CITOPLASMA CON GRANULOS
= CLASIFICACION POR SUS
PROPIEDADES TINTORIALES

= EOSINOFILOS

BASOFILOS

NEUTROFILO

Granulos Azuréfilos
0.5 micras
1500 / célula
Lisozima, Peroxidasa,

Catepsina 6, Hidrolasas
dcidas

Granulos Secundarios
0.2 micras
3000 / célula
Lisozima, Citocromo b558,

Fosfatasa alcalina, Lactoferrina,
Proteina de unién a Vit B12
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Leucocitos Leucocitos

locitos: inofil . o
Granulocitos: Eosinéfilos Granulocitos: Basoéfilos

@ Menos del 0,5% del total de los glébulos blancos
~2% Y el 4% del tota de gdbulos blancos

o . @ Granulos voluminosos (con afinidad por colorantes bdsicos)
Ndcleo normalmente bilobulado

que contienen: heparina, histamina, serotonina, bradiquinina y
anulaciones (con afinidad por colorantes dcidos como la eosina) enzimas  proteoliticas, que producen vasodilatacion,
. o n p R jecimi i i .
que contienen: proteinas bdsicas, proteinas catidnicas slrRNgaE D, ke, el braniles
(larvicida de pardsitos), histaminasas (neutralizante de = Posee receptores de IgE en la membrana, que unido a su
inflamaciones). receptor y al antigeno provoca degranulacién.
= Abundantes en pulmones, tracto digestivo y piel. Son abundantes en tejidos, donde su vida media es de 10-12
“Funciones: destruir larvas de pardsitos, complejos antigeno- dias.

alergeno e inactivar mediadores de hipersensibilidad como _ 2 - .
#Son células secretoras, con poca movilidad y capacidad

fatores de agregacién plaquetaria o leucotrienos. fagocitica.

Leucocitos Leucocitos
Macréfagos Macréfagos

Se originan en el bazo y en la médula ésea. Su vida media en sangre es de

10-12 horas. Son capaces de fagocitar células, neutréfilos muertos y hasta 100

particulas. Después de un nimero de fagocitosis mueren y se mezclan con

Representan entre el 3y el 7% del total de glébulos blancos. tejido necrdtico formando el PUS.

Son grandes y con nicleos voluminosos. Una vez en los tejidos se Cooperan con el sistema inmunoldgico linfoide. Exponen pequefios

transforman en macréfagos en 2-3 h. aumentando hasta 5 veces (80p). fragmentos de la bacteria sobre su membrana para generar una
respuesta de amplificacién del sistema inmunitario.

Si se encuentran en el tejido conectivo se denominan HISTOCITOS, en

los sinusoides del higado CELULAS DE KUPFER etc. Se encargan de metabolizar la mayor parte de los eritrocitos

extravasculares, catabolizando la hemoglobina, etc.

En sus numerosas granulacionescontienen agentes oxidantes similares Regulan la leucopoyesis de granulocitos y monocitos a traves de los
a los de los neutrdfilos. factores estimuladores de colonias, intermediados por las IL 1y 3.

Elaboran tromboplastina tisular,enzimas proteoliticas, IL-1 Son la primera linea de defensa en los tejidos.

Leucocitos

Linfocitos

Respuesta Inmune

8-12 mi W , 4
- micras
25-30% ! INNATA ADAPTATIVA

Ncleo (azul oscuro) ocupa el 90% de la célula.
Citoplasma es muy delgado y se tifie de color azul claro formando un Fagocitos: ‘ ’
anillo alrededor del niicleo Neutréfilos
Se activan por antigenos que inducen su proliferacién o expansién Macréfagos HUMORAL CELULAR
clonal. Natural killer
Intervienen en la respuesta inmune adaptativa
Tipos: linfocitos B >células plamdticas - anticuerpos

linfocitos T - CD4=coadyuvantes o helper (Thl, Th2)

CD8=citotdxicos

Linfocitos B Linfocitos T
Anticuerpos Citotéxicos (CD8)




Respuesta Inmune

Microbe

@ i ]

o =y

680 HOx § v \);j(*
n ik *

Phagocytqs T tympl =

Hours ]
6 12 1
Time after infection

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Immunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 1-1

RESPUESTA INMUNE

- -
—————

~ MARGj:I‘ACIO'N ADHESION

DIAPEDESIS
I r——— e P —

QUIMIOTAXIS

/";@\\ \

HISTAMINA
QUThiociuis LEUKOTRIENOS
PGD2, TRYPTASAS
QUIMIOCINAS, TNFa

ANTIGENO

MASTOCITO

)
pARO T:sh‘

INFECCION

20



FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

Hemostasia Primaria: Vasculo-plaguetaria.

eDefensa contra la hemorragia.
*Balanza hemostasia/trombosis

1. Pared vascular
2. Plaquetas
3. Coagulacion

4. Fibrinolisis

Platelets| Direction of Flow
[ 3

.
@
y @ »
¢ ®e L PN | .o\® @
L ‘ @ Recruitment of V‘V [ 3
® * e * futher esting
@,  comNe T TubuentFlow W Thrombus
CASCADE! M
it b e e Pl Contrs

1. PARED VASCULAR

e Espasmo vascular transitorio, contraccion
células musculares lisas, mecanismo
simpatico reflejo

» Tromboxano A2 (plaquetas)
» Serotonina (plaquetas)

1. PARED VASCULAR
ENDOTELIO

» Separacion fisica de la sangre de tejidos
subendoteliales.

* Sintesis y liberacién de PGl, y NO.
CD39.

» Receptores de superficie para inhibir la
coagulacion:

Glicosaminoglicanos.

Trombomodulina, EPCR.

H, Biopterin
o q( o
HzN \/ N-OH
NOS HH
THIOL
FAD
[
@ e
HaN ©oo
N1-OH-L-Arginine
0.5 NADPH H, Biopterin
HoN o

L-Citrulline

1. PARED VASCULAR
ENDOTELIO

 Sintesis y liberacion del activador tisular
del plasmindgeno (t-PA) y su inhibidor
PAI-1.

 Sintesis y liberacion de FvW. Expresion
Factor Tisular.




o E ‘% p

PGl NO PGl
Endothelial | CcDa k\ \ ’f CcDag
Eﬂlls—:—-'. - — II'IJ- . - ; =3
VWF Collagen

A

N

Endothelium
- = I’ - 3 - -
EPCR TM Heparan SOy
CD3g 5-Nuc Thrombin AT TEPI
P e
ATP AMP  Adenosine PC aPC P
hnti-thrombogenic ADP l tPA
PS
Va Vllia lla ¥Xa Vila TF
Gl NO Xla IXa Xa
Platelet aggregation Coagulation Fibrinolysis
Prothrombin = Thrombin
Pro-thrombogenic VWF IX IXa X Xa
Vila
I
TF
Copyright 2005 Elsevier Science
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1.PARED VASCULAR. ENDOTELIO
Factor Von Willebrand (FVW)

 La célula endotelial sintetiza y secreta
FvW al plasmay a la pared vascular.

* Los multimeros de FVW son
fundamentales en la adhesion plaquetaria.

» ADAMTS 13

VWF mRNA
| Pro VWF | Mature VWF
[[ ot | o2 |of 03 | a|a2fas|| ps|sfcyca| |
Common 2N 2B 2A
mutations 3 M
(28)

VWF mature subunit

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

SDS -Agamsa 2.2%

SDS -Agarosa 1%

IB 2A IA 3w
(11B) (IIC) (LIA) (IIT)*

PMN N 2B ZA 2ZA 3**
(IIB) (IIC) (IIA) (IIM)*

Clasificaién: * antigua  **nueva




2. PLAQUETAS

G. Hayem, 1878.

b)ﬂop FEAEEGE |
" Factor XIll
—~ PDECGF

Cytoplasm

Pigonists 4—— Dense body

ADP (8-granule) w-granules — Adhesive protains

ATF Fibrinagen

Serctonin Fibronectin

Calcium VWF
Thrombospondin

Vitronactin

Growth modulatars|

PDGF
s Lysceomes \ CTAP I
— TGF-p
— Platelet factor 4
Lysosomel Thrombospondin

enzymes

Coagulation factord

(GPlbglX)V

Microtubule:
bundle
Spectrin Adducin

Copyright 2005 Elsevier Science

Factor V
HMWK
©l INH
Fibrinogen
Factor XI
Protein §
PA
Cooyriht 2005 Elsevier Srjence
2. PLAQUETAS. GLICOPROTEINAS DE
MEMBRANA
la-Ila  Reaccién con colageno. Adhesion plaquetaria. E
Ib Receptor fVW en adhesion plaquetaria.
Ic Receptor para fibronectina.
I1b-111a Dependiente de calcio. Une fibrindgeno y fVW. ~—u
b Receptor para la trombospondina. Contacto superficies
celulares.
\% Substrato para la trombina.
VI Receptor para el colageno.
IX Forma parte del complejo Ib/IX.

Co

right 2005 Elsevier Science




2. PLAQUETAS. ADHESION

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

.

La adhesion requiere:

1. Receptor de membrana plaquetaria, glicoproteina Ib.

2. FVW.

3. Microfibrillas que contienen colageno y/o elastina.

GPIb/IX/V

2. PLAQUETAS. 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.

- - T
e O\ ./ \@ s s
(Famingi 338 \ @imd ) @ud) .
Arlin-/ - Inside-out / { *_@ [ VE'D
& PL@J-\:

; - = L s
Adin ( i 4 s\gr\ahng( s PLGf)\ (PO
YK “PLeq), e e = e
i e ipiPys P LR P
Actin i i 1Py DAG DAG
Signaling A PIPy% & T P
Actin and cyiosheletal DAG Outsklein Hiarial

Actin Interactions signaling signaling
Actin

e CAv
@D ' o
PLA,

M
"""4_‘ )cox 1

§ PG %

Copvright 2005 Elsevier Science

2. PLAQUETAS. AGREGACION

» EI 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
contraccién plaquetaria, reaccion de liberacién
de ADP.

2. PLAOQUETAS. AGREGACION

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

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




Receptor: GPVI

Agonist:  Collagen,
Qutside.

svﬁ
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2. PLAQUETAS. AGREGACION

* AMPc.

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

2. PLAQUETAS. AGREGACION

¢ Los agentes agregantes tienen como objetivo
establecer puentes de Fibrindgeno (Fg) entre
las plaquetas.

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

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

? Thrombin

Aggregation

Alpha granule

Dense granule

Canalicular VWF

system fibrinogen PDGF

BTG

L factor v

PF4

Fibrinocgen

ADP

GPIIb/IITa GPIIE/IIa ATE
. calcium +-+
‘\—;roto nin
GPIb/INY
VWF GPla/lla i
collagen

'\ Area of denuded endothelium
Basement Vascular
membrane endothelial
cell

Exiension (recruitimearni)

Copyright 2005 Elsevier Science
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2. PLAQUETAS.
FUNCION PROCOAGULANTE

« Distribucion asimétrica de los fosfolipidos de

membrana plaquetaria.

En reposo, los fosfolipidos anionicos 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 coagulacion.

Copyright @ 2005 Elsevier Ine. (U5A) All rights resenved.

2. PLAQUETAS
FUNCION PROCOAGULANTE

Las plaquetas contienen F V, expuesto en
la superficie cuando sufre algun estimulo.

Este factor puede ser activado por
pequefias cantidades de trombina.

Ademas, la plaqueta contiene Fg, FvW.

Todo contribuye a localizar la fibrina.

(o B e Ble J o P

Dl vwr

UV Collagen

l @PIib-1lla {ello-fa)
\/ Filbrin {egen)

| G

Copyright 2005 Elsevier Science

PRUEBAS DE LABORATORIO
Recuento de plaquetas

150.000-450.000/ul

50.000/ul, no manifestaciones hemorragicas

Manual
Automatico
Pseudotrombocitopenia
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Bleeding manifestation
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Platelet count x 10%/microL

PRUEBAS DE LABORATORIO
Pruebas Funcionales

Prueba de Rumpel-Leede
Tiempo de hemorragia (lvy)

Agregacion plaquetaria

Test de ristocetina

N

Two incisions are made
and the time for clotting
to occur is recorded

LIgNTTransmiSSIon ——e

1 min oD 50 25 1

FgJl rADF’ +Ca“

iz

Copyright 2005 Elsevier Science




FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA
Hemostasia Secundaria Eje
Coaqulacion/Fibrinolisis

COAGULACION:

3. COAGULACION PLASMATICA

 La activacién de la coagulacién plasmatica

se realiza sobre

la superficie de las

plaguetas previamente activadas.

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

TEORIA DE MORAWITZ (1905)

o
1 L‘Ia '
D éD

Coégulo estable de fibrina

3. COAGULACION PLASMATICA

FACTORES DE LA COAGULACION

FACTOR NOMBRE

| FIBRINOGENO

1l PROTROMBINA

1] FACTOR TISULAR

\% CALCIO
MEMBRANA

\% PROACELERINA

\ NO EXISTE

\ PROCONVERTINA

VIl GLOB. ANTIHEMOFILICA A

IX GLOB. ANTIHEMOFILICA B

X FACTOR STUART-PROWER
Xl PTA

Xl FACTOR CONTACTO

Xl TRANSAMIDASA

FUNCION

SUSTRATO FINAL
ACTIVA EL FIBRINOGENO
ACTIVA EL FACTOR VII
UNE SERINPROTEASA-

COFACTOR DEL FACTOR X

ACTIVA EL FACTOR X
COFACTOR DEL IX
ACTIVA EL FACTOR X
ACTIVA EL FACTORIII
ACTIVA EL FACTOR IX
ACTIVA EL FACTOR XI
ESTABILIZA LA FIBRINA

CASCADA DE LA COAGULACION (1964)

Via intrinseca Via extrinseca

X, X113
FACTOR TISULAR

Xl &

Complejo
protrombinasa

\Y

—
I —dla .
bla®

lHCXIIIQ

Coagulo estable de fibrina

galibladder

CoOmMmon
bile duct

portal vain

hepatic vain

hapatic artery




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,
gue posee el aminoacido serina.

unea SO,

'

A
m.g@@ f sl
e o

Copyright 2005 Elsevier Science

3. COAGULACION PLASMATICA i cate
FACTORES VITAMINA K [_:g-| | oS
DEPENDIENTES Precursor roarbonyiated.
coagulation protein
Vitarnin K-
dependent
 Il, VILLIX y X poseen de 10 a 12 residuos Seltonyi e
glutamico, son carboxilados por enzima Vitamin K Vi ik
hepatica después de su sintesis hydroguinone epoxide

ribosémica.

e Carboxilacion requiere vitamina K.

warfarin warfarin

Vitarnin K
apoxide reductase

Vitarnin K

reductase Vitamin K

Copyright 2005 Elsevier Science

3. COAGULACION PLASMATICA
COFACTORES Vv 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.

Copyright & 2005 Elsawier Inc. (USA) Al ights reserved.




Complejo protrombinasa acelera la reaccién x300.000

3. COAGULACION PLASMATICA
OTROS FACTORES

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

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

A Initiation
TF complexes with factor Vila ‘ﬂ'
formed at the site of tissue injury;
the subsequent activation of factor X —

ZEE

and factor 1X generate small amounts
of thrombin

<

cell in

injured
tissue
B Amplification
Thrombin activates platelets and
cofactors (V, VII); coagulation factors
e e e i S S
activated platelets (V1IIa, Va, [Xa); Activated platelet

multiple feedback loops amplify
the pi

e [y
.
A

o &
i
(D

© Propagation . Fibrinogen
Assembled complexes continue cascade
on surface of activated platelets; the
prothrombinase complex converts —

Svers oot o forn s ’
* |0 I 1
AL ) EIN
3 N

Activated platelets

3. COAGULACION PLASMATICA
FIBRINOGENO

* Molécula compuesta dos cadenas a, dos B y
dos y unidas simetricamente.

e La liberacion de fibrinopéptidos A y B deja al
descubierto unas regiones que tienen la
capacidad de unirse.

* La malla de fibrina es "estabilizada" por una
transamidasa llamada factor XIlI.

=1 A

Copyright 2005 Elsevier Science
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FPAY  /FPA
FPB £ FPB
Fibrinogen

l Factor 1a (Thrombin)

.Ob Fibrin Monomer

l Self Assembly

D-E contact
D-E contact

Factor X111

Longitudinal Transverse
Cross-linking Cross-linking

sttt o s

Crosslinked fibrin

(o

3. COAGULACION PLASMATICA.
INHIBIDORES

NOMBRE CARACTERISTICA INHIBE A:

ANTITROMBINA SERPINA SERINPROTEASAS

PROTEINA C SERIN PROTEASA  Va, Vllla

TFPI KUNITZ TF/VIla

3. COAGULACION PLASMATICA

INHIBIDORES: TFPI

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

e La reaccion de inhibicién requiere la
presencia de Xa y de un inhibidor
presente en la fraccion lipoprotéica del
plasma, TFPI.

Copyright 2005 Elsevier Science

3. COAGULACION PLASMATICA

INHIBIDORES: AT 1l

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

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

» Heparina acelera la inhibicion de proteasas x1000.

e La AT- lll forma un complejo con trombina que se
desprende del endotelio y desaparece en pocos
minutos, deja sitio a una nueva molécula de AT-III.

11



Proteoglycan (heparin)
or heparan

Membrane

Endothelial cell

Copyright 2005 Elsevier Science

3. COAGULACION PLASMATICA
INHIBIDORES: COMPLEJO PC

» El proceso de inactivacion del factor V es
enzimatico.

* Unida ala superficie endotelial, se
encuentra trombomodulina, a la que se une
una serin-proteasa llamada proteina C.

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

Endothelial Activation of Coagulation and the Protein C Pathway

~ Protein C . Cofactor

Initiation of > Thrombin

'
Vessel lumen . .
Thrombin

¥y Inactiva
" - . : cofactors
Tissue ProteinC  Activated

protein C

R

cofactors protein C

receptor
Cytoplasm

Faust, S. N. et al. N Engl J Med 2001;345:408-416

INHIBICION DE LA COAGULACION

Via intrinseca Via extrinseca

Xl &la

XI:.:" Xla FACTOR TISULAR

X" @xp A Ve
i =R 11 Ca* TFPI

Complejo
protrombinasa
\Y
dla i
Jiias da»
@ o SISTEMA «d
QOGO Coagulo estable de fibrina

DELAPC
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4. FIBRINOLISIS

« La fibrinolisis, constituye un sistema fisioldgico
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.

FIBRINOLISIS

Via intrinseca Via extrinseca

—

Complejo
Xa) | protrombinasa

FL
Ca*? Vady— v

I *—dla

| lJIa'\:/xm

\%lxmab

Coéagulo estable de fibrina

e PDF
mina®

4. FIBRINOLISIS. ACTIVACION

» Cuando se forma la malla de fibrina,
activadores del plasmindgeno, atacan a
plasminégeno, se produce una enzima
denominada plasmina.

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

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

Inhibitors:
. Plasminogen activator
+ - inhibitors (PAI-1 and PAI-2)
Plasminogen —————®= Plasmin

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

Fibrin degredation products

Fibrin ——————p (D-dimer, others)

4. FIBRINOLISIS. INHIBIDORES

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

TAFI
Trombina

__,Péptido de activacion
™m m

Trombina

TAFla —— FIBRINA
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4. FIBRINOLISIS. PRODUCTOS
DE DEGRADACION DE FIBRINA

e Durante latrombogénesis se produce una
polimerizacién y estabilizacion de la fibrina,
formandose enlaces covalentes entre
cadenas (y - v) y (a-a).

e El dimero D contiene dos dominios D
procedentes de mondmeros de fibrina
adyacentes unidos por enlaces vy - y.

PRUEBAS DE LABORATORIO
Coagulacion :

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

# Dosificacion de factores

Intrinsic
pathway

Common
pathway

Contact factors, XI, XII Tissue factor

VIIL N IX /ﬂ
X, V, phospholipids

Prothrombin ——m= Thrombin
{factor IT)

Fibrinogen
(factor I)

Initial fibrin clot

1 Factor XIII

Cross-linked fibrin clot

Extrinsic
pathway

Common
pathway
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PRUEBAS DE LABORATORIO

MUESTRA:
Tubo con citrato sédico 9:1

Técnica de doble jeringa
Mezclar 3-4 veces
4 horasa4°C

Plasma
Normal

Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) :

PRUEBAS DE LABORATORIO

Tiempo de protrombina (TP) :

i
% Ca?* =
Tromboplastina t

Plasma
Normal

Tiempo de trombina (TT) :

% Caolin b FL, Ca* % % t % % @ b
Trombina

o o

Plasma /Ilbac " % FL, Ca% % @ b toca ,z:)a:rsr;n;

Normal
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