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-Paciente anestesiado en recuperacion postoperatoria.

-La anestesia (del gr. davatodnoia, que significa "insensibilidad") es un acto médico
controlado en el que se usan farmacos, para bloquear la sensibilidad tactil y dolorosa de un
paciente, sea en todo o parte de su cuerpo, y sea con o sin compromiso de conciencia.

-La anestesia general se caracteriza por brindar: hipnosis, amnesia, analgesia, relajacion
muscular y abolicién de reflejos.

-La anestesia la aplica el anestesista o anestesidlogo, que es el médico que practica la
anestesiologia y reanimacién.

-4.1)-Historia.

- En el siglo XVI, un médico de origen suizo conocido cominmente como Paracelso hizo que
unos pollos inhalaran vitriolo dulce, y observé que no solo se dormian, sino que también
perdian toda sensibilidad al dolor. Ni él, ni Llull, su predecesor, experimentaron con seres
humanos. En 1275, el médico mallorquin Ramon Llull obtuvo un liquido volatil e inflamable,
mientras experimentaba con ciertas sustancias quimicas, y lo llamé vitriolo dulce.

En 1730, el quimico londinense de origen aleman August Sigmund Frobenius, le dio a este
liquido su nombre actual de éter, que en griego significa «cielo. Sin embargo, habrian de
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transcurrir 112 afios mas antes de que los poderes anestésicos del éter se apreciaran a
plenitud . Mientras tanto, el cientifico inglés Joseph Priestley descubria en 1772 el é6xido
nitroso, gas que al principio se creyd letal, aun en pequefias dosis. Pero en 1799 el quimico e
inventor britanico Humphry Davy decidié resolver la incégnita probandolo consigo mismo.
Descubrié con asombro que lo hacia reir, asi que lo denominé “gas hilarante”. Davy escribio
sobre las posibles propiedades anestésicas del compuesto gaseoso, pero nadie en aquellos
dias continud con las investigaciones.

Crawford W. Long, pionero en el uso de la anestesia.

-Un joven médico estadounidense llamado Crawford Williamson Long ,se percaté de que sus
amigos eran insensibles al dolor, aunque se habian lastimado al ir tambaleando de un lado a
otro bajo los efectos del éter. De inmediato pensé en su potencial aplicacién a la cirugia. Dio
la casualidad de que James Venable, estudiante que participaba en una fiesta de éter, tenia
dos pequeios tumores, que deseaba que le extirparan, pero posponia siempre la operacién
por miedo al dolor. Cuando Long le propuso practicarsela bajo los efectos del éter, Venable
accedid, y el 30 de marzo de 1842. se realizé la intervencion sin dolor. No obstante, Long no
hizo publico su descubrimiento sino hasta 1849.

-Fue el doctor odontdlogo Horace Wells quien comenzé a utilizar el 6xido nitroso como
anestesia, después de habérselo visto utilizar al autotitulado profesor y quimico Gardner Q.
Colton, en sus espectaculos, los cuales consistian en administrar este gas, a voluntarios del
publico. Esto los ponia en un estado de euforia y excitacion , a veces violentos, y perdian sus
inhibiciones, lo cual deleitaba al publico. En una ocasién, uno de los voluntarios bajo el
efecto del gas se hirid, y el doctor Wells observé que no sentia dolor. Con base en esto,
decidié comprobar en si mismo, si el 6xido nitroso eliminaba el dolor, y el 11 de diciembre
de 1844, tras aspirar el gas, su ayudante John Riggs ,le practicé una extraccidn dental, de un
molar, sin que Wells se quejara. Al despertar, Wells exclamé: "Una nueva era para la
extraccion de érganos dentales".

-Mas adelante, el 16 de octubre de 1846, en Boston, fue William Morton, ayudante de Wells,
quien realizé una exitosa demostracion del uso de la anestesia, al aplicarsela a un paciente
del doctor John Collins Warren. El doctor Warren pudo eliminar un tumor del cuello de su
paciente, sin que éste sintiera dolor alguno. Desde entonces, Morton se dedicé a administrar
anestesia, ocultando el tipo de gas que usaba ; que él lamaba "letheon", para usarlo en
exclusividad, pero se vio forzado a revela,r que se trataba de éter. Desde ese momento, el
uso de éter se difundié rapidamente.

-A mediados de diciembre de 1847, en un hospital de Edimburgo, el tocélogo James Simpson
y su compafiero Dunkan, practicaron el primer parto sin dolor, empleando cloroformo, dado
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que el éter ya habia sido probado en enero de ese mismo aiio, comprobando que a pesar de
quedar dormida la paciente, las contracciones del parto continuaban con normalidad. El éter
provocaba efectos secundarios, que incitaron a Simpson a buscar otro gas con parecidos
efectos, pero sin los accesos de tos que surgian después de la inhalacion de grandes
cantidades de éter. La madre estuvo tan agradecida que llamé a su hija "Anestesia".

. En 1848, el doctor John Snow perfeccioné la técnica de aplicacion del cloroformo al
administrarlo en pequeiias dosis durante el parto. Este hecho no se popularizé, sino hasta el
ano 1853, cuando Snow aplicé cloroformo a la reina Victoria, en el parto del principe
Leopoldo de Sajonia-Coburgo-Gotha. Después del parto, nombré al doctor Sir.

-A pesar de la introduccion de otros anestésicos inhalatorios : eteno, tricloroeteno,
ciclopropano), el éter continud siendo el anestésico general estandar, hasta principios de
1960, para ser luego reemplazado por potentes y no inflamables agentes inhalatorios, como
el halotano, seguido luego por el enfluorano, y mas adelante por el isofluorano hasta llegar,
en la década de 1990, al sevofluorano y al mas reciente desfluorano.

-Para lograr su objetivo que es suprimir el dolor, la anestesiologia debié experimentar
diferentes formas de llevar al individuo a un coma farmacoladgico reversible, es decir,
anulando la actividad cortical, a través de sustancias, que provocan una estabilizacion de la
membrana celular de la neurona, a través de una hiperpolarizacién de la misma, bloqueando
la entrada del ion calcio, a través de la interaccion con receptores GABA, de las membranas
celulares. Esta es una de las teorias mas aceptadas de la farmacologia, sin que todavia sea la
ultima palabra.

-4.2)- Tipos De Anestesia.

-Existen tres tipos principales de anestesia:

e .1.Anestesia local: Sélo se elimina la sensibilidad dolorosa, de una pequeiia zona del
cuerpo, generalmente la piel, mientras el paciente contintia consciente. Es muy
frecuente su uso en odontologia.

e .2.Anestesia locorregional: Se elimina la sensibilidad de una regién y/o de uno o
varios miembros del cuerpo. Puede ser:

o -2.1. Troncular de un nervio o plexo nervioso

o -2.2. Neuroaxial: actua bloqueando el impulso doloroso a nivel de la médula
espinal, y esta a su vez puede ser:

= .2.2.1.Epidural o peridural: Se introduce el anestésico en las
proximidades de la médula en el espacio epidural, sin perforar la
duramadre , desarrollada por primera vez por el médico espaiiol
Fidel Pagés; que tiene una instauracion menos rapida que la
intratecal, los cambios hemodinamicos debidos al bloqueo simpatico
también se instauran mas lentamente;

= .2.2.2. Intradural o raquidea: Se perfora la duramadre y la
aracnoides, y se introduce el anestésico, en el espacio
subaracnoideo, mezclandose con el liquido cefalorraquideo; ésta la
desarrollé por primera vez, August Bier en 1898, cuando administro a
un paciente 3 ml de cocaina al 0,5%;

o 2.3. Regional intravenosa o bloqueo de Bier: Técnica desarrollada por August
Bier, cirujano de origen aleman, la cual consiste en dejar exangiie un
miembro, por compresion con una venda elastica, mantenerlo en esa
condicién con un torniquete neumatico, y finalmente-,llenarlo con una
solucién de anestésico local, inyectada por via venosa. Mientras el
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anestésico local se mantiene en el miembro que esta aislado por el
torniquete neumatico, se distribuye por los vasos sanguineos y actia
directamente en todos los tejidos de ese miembro. El efecto en los nervios
produce la anestesia de todo el miembro, sin que el anestésico local llegue a
la circulacién general, gracias al torniquete. Al terminar la cirugia, se libera el
torniquete. para que el anestésico local remanente, pase al torrente
circulatorio y sea metabolizado por el organismo. En general, se recomienda
liberar cuidadosamente el torniquete, y observar al paciente durante ese
periodo, para detectar a tiempo los signos de toxicidad sistémica ,que
puedan aparecer.

.3. Anestesia general: Se produce un estado de inconsciencia mediante la
administracion de farmacos hipnéticos por via intravenosa: Anestesia total
intravenosa); inhalatoria : Anestesia total inhalada);o por ambas a la vez :balanceada
.4.. Actualmente se realiza combinacidn de varias técnicas, en lo que se llama
anestesia multimodal. Los componentes fundamentales que se deben garantizar
durante una anestesia general son: hipnosis, analgesia, amnesia, control autonémico
y relajacién muscular.

La anestesia general persigue varios objetivos:

o Analgesia o abolicion del dolor, para lo cual se emplean farmacos
analgésicos;

o Proteccion del organismo a reacciones adversas causadas por el dolor, como
la reaccidn vagal; para ello, se emplean farmacos anticolinérgicos como la
atropina u otros;

o Pérdida de conciencia mediante farmacos hipnéticos o inductores del sueio,
que duermen al paciente, evitan la angustia y suelen producir cierto grado de
amnesia;

o Relajaciéon muscular mediante farmacos relajantes musculares, derivados del
curare, para producir la inmovilidad del paciente, reducir la resistencia de las
cavidades abiertas por la cirugia, y permitir la ventilacion mecanica artificial
,mediante aparatos respiradores, que aseguran la oxigenacién y la
administracidn de anestésicos volatiles. en la mezcla gaseosa respirada.

-4.3)- Farmacos Empleados.
-4.3.1)- Anestesia General

-En la anestesia general se emplean:

Hipnéticos: Por via intravenosa, se utilizan: propofol, tiopental, etomidato,
midazolam y ketamina; Por via respiratoria se emplea el: halotano, isoflurano,
desflurano, sevoflurano : todos compuestos halogenados) y el 6xido nitroso (N20).
Analgésicos Mayores: Opioides naturales :morfina) o sintéticos : fentanilo, petidina,
alfentanilo y remifentanilo.

Relajantes musculares : miorrelajantes:

o No despolarizantes: Derivados del curare : tubocurarina, metacurina,
doxacurio, pancuronio, pipecuronio, galamina, rocuronio, atracurio,
vecuronio, mivacurio, cisatracurio..

o Despolarizantes: succinilcolina, decametonio.

Otras sustancias: anticolinérgicos : atropina), benzodiazepinas :midazolam o
diazepam; y anticolinesterasicos

: neostigmina, pridostigmina y edrofonio, que revierten el efecto de los relajantes
musculares.
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-Anestésicos locales : Anestésico local
-En la anestesia local se emplean:

e  Grupo éster: practicamente no se utilizan en la actualidad, por la menor duracién de
su efecto y por producir mas fenémenos alérgicos ,que los del grupo amida.
Pertenecen al grupo éster los siguientes farmacos: cocaina, benzocaina, procaina,
tetracaina y clorprocaina.

e Grupo amida,:presentan multiples ventajas respecto a los anteriores, sobre todo una
menor incidencia de efectos secundarios. Pertenecen a este grupo: lidocaina,
mepivacaina, prilocaina, levobupivacaina, bupivacaina y ropivacaina, introducido
recientemente. SCAtm

-4.4)- Intraoperatorio.

-El intraoperatorio consiste en la induccion de la anestesia, en su mantenimiento y en el
despertar al finalizar la intervencion. Asimismo, el anestesiélogo se ocupa del control y
mantenimiento de las constantes: ECG (electrocardiograma) continuo, presion arterial,
saturacién de oxigeno (pulsioximetria) y capnografia como monitorizacion estandar.

.En casos de cirugias de alto riesgo o enfermos con patologia de base grave, puede ser
necesario una monitorizacién mas cruenta, como catéteres de presion venosa central,
monitorizacion de la presidn de la arteria pulmonar y gasto cardiaco mediante un catéter de
Swan-Ganz. Al mismo tiempo puede ser necesario prescribir analisis urgentes
intraoperatorios, sobre todo en cirugias muy agresivas, como puede ser el trasplante de
higado o de pulmén. Segun estas analiticas, debe prescribir transfusiones de productos
sanguineos: concentrados de hematies, plasma o plaquetas. También puede ser necesario
administrar iones: sodio, potasio o calcio.

-4.4.1)-Despertar Intraoperatorio.

-El despertar intraoperatorio (DIO) es el estado en el que el paciente es consciente de hechos
ocurridos durante una operacién bajo anestesia general y los recuerda, es decir, puede
narrar esos hechos, una vez terminado el procedimiento. El paciente que tiene un DIO suele
tener percepciones auditivas , las visuales son raras,, sentir de paralisis y/o dolor. Esto le
provoca angustia, indefension, desamparo o panico.

-A medio plazo, el DIO provoca trastornos psicolégicos/psiquiatricos. El despertar
intraoperatorio se debe a una insuficiente cantidad de anestesia. Con respecto a la
incidencia, esta se ubica entre el 0,1y 0,2 %, es decir, 1 6 2 casos por cada mil pacientes
anestesiados. Esta incidencia puede aumentar hasta el 1%, en pacientes de riesgo. Los
factores de riesgo se clasifican en relacionados con el paciente, con la técnica anestésica y el
tipo de intervencién quirurgica.

-4.5)-Postoperatorio.

-En la etapa postoperatoria es importante controlar al paciente que ha sido operado. Esto se
lleva a cabo, durante algunas horas, en una sala con monitorizacion, que se conoce con el
nombre de sala de Recuperacion. Algunos enfermos necesitan ser vigilados intensivamente
en el posoperatorio inmediato y son trasladados a salas especializadas en cuidados
intensivos. donde muchas de ellas son dirigidas por Anestesiélogos (REAs, de Reanimacion).
.El posoperatorio inmediato es responsabilidad del equipo de Recuperacién especialmente
del Anestesidlogo, que recibe al paciente, se evaltia con escalas o score como el Aldrete,
cuya valoracion es de capital importancia, para la toma de decisiones y del destino del
paciente.
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-4.6)- Véase También.

e Analgésico

e Cocaina

e Escalera analgésica de la OMS
e Industria farmacéutica

¢ Inhalante

e Narcético

e Percepcidn intraoperatoria

e Traqueostomia

e Terapia intravenosa

e Xendn

¢ Anestesia local en odontologia
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Anestesidlégicas, De Coagulacidn, Bases Neuroanatdmicas Funcionales, Bases

Funcionales Organizacion Humana, La Célula, Embriologia S.N., Meninges, Sistema

Ventricular, Liquido Cefalorraquideo e Irrigacion Sanguinea, Sistematizacién General,

Organizacidn Estructural Anatémica;

.Tomo Il: Organizacion Funcional: Los Sistemas Funcionales de Integracién, Organizacion
Anatomofuncional, Reglas para el Estudio e Interpretacion del Sistema Nervioso, Medio
Interno,; y

.Tomo lll: Neurona y Sinapsis, Potenciales Neuronales e Integracidon Interneuronal, Los
Neurotransmisores, Los Conjuntos Neuronales, Envejecimiento, y Los Limites entre la
Vida y la Muerte. ). -Ed. EDUSMP.(1984) .Lima, Peru. B.V.S.

-4.9)-Enlaces Externos.
e En MedlinePlus hay mas informacion sobre Anestesia
e En Medline hay mas informacion sobre Anestesia (en inglés)
e Anestesia en Procedomientos Endovasculares.
<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
Obtenido de «https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Anestesia&oldid=101777559»
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https://es.wikipedia.org/wiki/Industria_farmac%C3%A9utica
https://es.wikipedia.org/wiki/Inhalante
https://es.wikipedia.org/wiki/Narc%C3%B3tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Percepci%C3%B3n_intraoperatoria
https://es.wikipedia.org/wiki/Traqueostom%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Terapia_intravenosa
https://es.wikipedia.org/wiki/Xen%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Anestesia_local_en_odontolog%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Anestesia#cite_ref-1
https://web.archive.org/web/20110905003244/http:/www.soclartd.org.es/files/publicaciones/BIS_guia_clinica0.pdf
https://web.archive.org/web/20110905003244/http:/www.soclartd.org.es/files/publicaciones/BIS_guia_clinica0.pdf
https://web.archive.org/web/20110905003244/http:/www.soclartd.org.es/files/publicaciones/BIS_guia_clinica0.pdf
http://books.google.es/books?id=xwtiAAAACAAJ&dq=haza%C3%B1as+medicas&client=firefox-a
http://www.sarmadrid.org/pdf/despertar_intraoperatorio_maqueta1.pdf
http://www.sarmadrid.org/pdf/despertar_intraoperatorio_maqueta1.pdf
https://es.wikipedia.org/wiki/MedlinePlus
http://vsearch.nlm.nih.gov/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=medlineplus-spanish&query=Anestesia
https://es.wikipedia.org/wiki/Medline
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=PureSearch&db=pubmed&details_term=%22anesthesia%22
https://web.archive.org/web/20120303160756/http:/www.noticiasendovasculares.es/index.php/noticias/item/107-anestesia-en-los-procedimientos-endovasculares
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Anestesia&oldid=101777559

-LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS-

TOMO Il - ANO 2017.12-

-Categorias:
e Anestésicos

e Anestesiologia

e Términos médicos

¢ Inventos de Reino Unido del siglo XIX
e Reino Unido en 1844

e Ciencia de 1844

e Se editd esta pagina por ultima vez el 10 septiembre 2017 a las 14:55.
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-TOMOII -
- CAPITULO V -

-5)- CARACTERISTICAS DE COAGULACION.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre-

plaquetas Coagulacion de la sangre in vivo
Fase de inciacion Fase de amplificaciéon
FT (factor tisular) Vil IX
! | thrwm) {
¥ (aTHR) [ «— Xla< X|
> TF-Vila—s
(aTHR) [
‘ IXa (APC)
‘ Villa VIl
plaquetas activadas ‘ L | (aTHR) I
X — 5 Xa}arq) [
1} (aTHR)
protrombina ————————> TROMBINA
Cuagulo de fibrina «—————Y—— fibrinégeno

fibrina estabilizado
por uniones
entrecruzadas

Xllla «<— Xl

Cascadas de coagulacion in vivo mostrando el papel central jugado por la trombina

Via de activacion Via del factor
por coentacto (intrinseca) tisular (extrinseca)
Superficie danada
l Trauma
— l TFFI
Al Xlla ‘__,;——E:
=T e Vila vl
3 X /'_\Rfm
H T T i b J Factor tisulare—— Trauma
. 1% IXa Vila _
— / I Antitrombina
. - \ /—\x
Protrombing (I1)— *a —e Trombina (lla) Vi
Va : — a
oy \_/‘ /—F \'\ comiin
) e *  “Fibrindgena () Fibrina (la) ,
Proteina C Activa {“'"ﬂ Kl
] Coagulo de fibrina
Proteina 4 R entrecruzada

Proteina € + Trombomodulina

-La cascada completa de coagulacidn. En el texto se describen las diferentes vias y factores
de coagulacidn.

-Se denomina coagulacion al proceso, por el cual la sangre pierde su liquidez convirtiéndose
en un gel, para formar un coagulo. Este proceso potencialmente desemboca en la
hemostasis, es decir, en el cese de la pérdida de sangre, desde un vaso dafiado, seguida por
su reparacion. El mecanismo de coagulacion involucra la activacion, adhesion y agregacion
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plaquetaria, junto con el depdsito y maduracidn de la fibrina. Los desérdenes de la
coagulacion son estados de enfermedad ,que pueden provocar hemorragias espontaneas,
formacién de hematomas, o coagulacion obstructiva : trombosis.!

-El mecanismo de coagulacion se encuentra altamente conservado a través de diferentes
especies en la biologia; en todos los mamiferos, la coagulacién involucra a factores celulares:
plaquetas, y factores proteicos : factores de coagulacién.? El sistema ha sido extensamente
estudiado en humanos, especie donde es mejor comprendido.?

-La coagulacidn comienza casi instantaneamente, luego de que una herida dafia el endotelio
de un vaso sanguineo. La exposicion de la sangre al espacio, que se encuentra debajo del
endotelio, inicia dos procesos: cambios en las plaquetas, y exposicion del factor tisular
subendotelial al factor VIl del plasma; lo cual conduce finalmente a la formacién de fibrina.
.Las plaquetas inmediatamente forman un tapdn en el sitio de la lesién; este proceso se
denomina hemostasis primaria. La hemostasis secundaria ocurre en simultaneo; los factores
de coagulacidn proteicos, mas alla del factor VII, responden en una compleja cascada de
reacciones enzimaticas, para formar fibras de fibrina, que fortalecen el tapén de plaquetas.®.

-indice.
-5)- CARACTERISTICAS DE COAGULACION.
-5.1)- Fisiologia
-5.1.1)- Activacion Plaquetaria.
-5.1.2)- La Cascada De Coagulacion .
-5.1.2.1)- Mecanismo Basico.
-5.1.2.2 )-Etapas De La Cascada De Coagulacion
-5.1.2.3)- Via del Factor tTsular (Extrinseca)
-5.1.2.4)-Via de Activacion Por Contacto (Intrinseca)
-5.1.2.5)- Via Final Comun.
-5.1.3)- Cofactores.
-5.1.4)- Reguladores-
-5.1.5)- Fibrindlisis.
-5.1.6)- Papel en el Sistema Inmune
-5.2)- Evaluacién
-5.3)- Papel En La Enfermedad.
-5.3.1)- Desérdenes Plaquetarios.
-5.3.2)- Enfermedades e Importancia Cinica de la Trombosis.
-5.4)- Farmacologia .
-5.4.1)- Procoagulantes.
-5.4.2)- Anticoagulantes
-5.4.2.1 Anticoagulantes para uso in vitro
5-5) Factores de Coagulacion
-5.6)-Historia .
-5.6.1)- Descubrimientos Iniciales
-5.6.2)- Descubrimiento de los factores de coagulacién
-5.7)- Nomenclatura.
-5.8)- Véase también
-5.9)- Bibliografia
-5.10)- Referencias
-5.11)- Lecturas adicionales

e -5.12)- Enlaces esxternos

e -5.12.1)- Estructuras Tridimensionales
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-5.1- Fisiologia-

-5.1.1)- Activacion Plaquetaria.

-Cuando se daiia el endotelio, el colageno subyacente, normalmente aislado, queda
expuesto a las plaquetas circulantes, las cuales se unen directamente al colageno .por medio
de receptores de superficie especificos para colageno : glicoproteina la/lla).

.Esta adhesion se fortalece posteriormente, por medio del factor de von Willebrand (FvW), el
cual se libera desde el endotelio y desde las plaquetas.

.El FvW forma enlaces adicionales entre las glicoproteinas Ib/iX/V’ de las plaquetas, y las
fibrillas de colageno. Esta localizaciéon de las plaquetas hacia la matriz extracelular,
promueve las interacciones del colageno con la glicoproteina VI plaquetaria.

.La unidn del coldgeno con la glicoproteina VI. desencadena una cascada de sefalizacion que
resulta en la activacidn de las integrinas plaquetarias.

.Las integrinas activadas median la union fuerte de las plaquetas a la matriz extracelular.
.Este proceso adhiere las plaquetas al sitio de la lesién.®

-Las plaquetas activadas, liberan el contenido de los granulos, que tienen almacenados hacia
el plasma sanguineo. Los granulos contienen ADP, serotonina, factor activador de plaquetas
(FAP), factor de von Willebrand, factor plaquetario 4 y tromboxano A2 (TXA)2), los cuales, a
su vez, activa a plaquetas adicionales.

.El contenido de los granulos, activan una cascada de sefializacion iniciada por un receptor
proteico acoplado a una proteina Gg, lo que provoca un aumento en la concentracién de
calcio en el citosol de las plaquetas. El calcio activa una proteina quinasa C, la cual a su vez,
activa a la fosfolipasa A2 (PLA.2).

.La PLA 2 posteriormente modifica a la glicoproteina Ilb/llla (una integrina de membrana)
aumentando su afinidad por el fibrinégeno.

.Las plaquetas activadas cambian su forma esférica por una estrellada, y el fibrinégeno
forma enlaces entrecruzados con la glicoproteina llb/llla, lo cual contribuye a la agregacién
de las plaquetas adyacentes : completando de esta forma la hemostasis primaria).”.

-5.1.2)- La Cascada De Coagulacion.

-Las vias de la cascada de coagulacién clasica.?
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-Vias de la cascada de coagulacion moderna: Grafico elaborado a partir de unos graficos
similares presentados por el Profesor Dzung Le, MD, PhD, en las Conferencias de Quimica
Clinica en la UCSD el 14 y 21 de octubre de 2014. El esquema original proviene de
Introduction to Hematology (de Samuel I. Rapaport. 2nd ed;Lippencott:1987). El Dr. Le
anadid la porcidn del factor Xl basado en un trabajo cientifico del afio 2000. Los graficos del
Dr. Le, presentaban el desarrollo de esta cascada a lo largo de 6 viiietas, en forma similar a
un cémic.
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-El proceso de coagulacion implica toda una serie de reacciones enzimaticas encadenadas de
tal forma, que actuan como un alud o avalancha, amplificAndose en cada paso: un par de
moléculas iniciadoras activan un nimero algo mayor de otras moléculas, las que a su vez
activan un nimero aun mayor de otras moléculas, etc. En estas reacciones un zimégeno:
precursor enzimatico inactivo, y su cofactor glicoproteico. son activados para convertirse en
componentes activos, que luego catalizan la siguiente reaccidn en la cascada; una enzima
activa "recorta" una porcion de la siguiente proteina inactiva de la cascada, activandola;
finalizando en la formacién de fibrina entrecruzada.?

-En esta serie de reacciones intervienen mas de 12 proteinas, iones de Ca** y algunos
fosfolipidos de membranas celulares.

-A cada uno de estos compuestos participantes en la cascada de coagulacion, se les
denomina "Factor" y cominmente se lo designa por un niimero romano, elegido de acuerdo
al orden en que fueron descubiertos y con una a mintscula para indicar la forma activa.?

-Siete de los factores de coagulacion (preacelerina —factor V—, protrombina —Factor Il—,
proconvertina —factor VIl—, factor antihemofilico beta —IX—, factor Stuart —X—,
tromboplastina plasmatica —XI— y factor Hageman —XIl—) son zimégenos sintetizados en
el higado; esto es, proenzimas que normalmente, cuando circulan en el plasma, no tienen
una actividad catalitica importante, pero que pueden convertirse en enzimas activas, cuando
se hidrolizan determinadas uniones peptidicas de sus moléculas.

-La mayoria de los factores de coagulacién son serina proteasas, que actian recortando a las
proenzimas que se encuentran por debajo de la cascada, activandolas. Sin embargo, hay
algunas excepciones. Por ejemplo los FVIIl y FV son glicoproteinas, y el factor Xlil es una
transglutaminasa.?

-Algunos factores de coagulacion requieren vitamina K, durante su sintesis en el higado, para
convertirse en biolégicamente activos; entre ellos los factores Il (protrombina), VII
(proconvertina), IX (antihemofilico beta) y X (Stuart).

-5.1.2.1)- Mecanismo Basico.

-Cada reaccidn de estas vias, da como resultado el ensamblado de un complejo compuesto
por una enzima : factor de coagulaciéon activado, un sustrato : proenzima de un factor de
coagulacion, y un cofactor que actua posibilitando la reaccion.

-Estos componentes se ensamblan en general, sobre una superficie fosfolipidica, y se
mantienen unidos por medio de puentes formados por iones Ca>*. Por lo tanto, la reaccién
en cascada tiende a producirse en un sitio, donde este ensamblaje puede ocurrir; por
ejemplo sobre la superficie de plaquetas activadas.

-5.1.2.2)- Etapas De La Cascada De Coagulacién.
-La cascada de coagulacion se divide para su estudio, clasicamente en tres vias: la via de
activacion por contacto : también conocida como via intrinseca; la via del factor tisular

:también conocida como via extrinseca; y la via comun.

-Las vias de activacion por contacto y del factor tisula,r son las vias de iniciacion de la
cascada, mientras que la via comun es hacia donde confluyen las otras dos, desembocando
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en la conversion de fibrindgeno en fibrina. Tanto la via intrinseca como la via extrinseca

,desembocan en la conversion del factor X en X, (la letra "a" como subindice "," significa
"activado"), punto en el que se inicia la via comun..

Viaintrinseca  Via extrinseca

Y Y

X—r}:a-q:—}(

¢

Wia comdn

Fibrindgeno » Fibrina

-Esta division es un tanto arbitraria. y tiene mas que ver con las deficiencias de las técnicas
gue en su momento, se utilizaron para desentrafar los mecanismos implicados, que con lo
que ocurre realmente en una lesidn vascular; ya que en este ultimo caso, se establecen
varias interrelacciones entre las vias de iniciacion. Antiguamente se pensaba que las dos vias
de la cascada de coagulacidn, tenian igual importancia, pero ahora se sabe que la via
primaria para la iniciacion de la coagulacion de la sangre, es la via del factor tisular
(extrinseca).2

-5.1.2.3)- Via Del Factor Tisular : Extrinseca.

-Recibid este nombre debido a que fue posible notar desde un primer momento, que la
iniciacion de esta via requeria de factores ajenos a la sangre para ocurrir.

-Cuando la sangre entra en contacto con tejidos lesionados, o se mezcla con extractos de
tejidos, se genera muy rapidamente factor X.. En este caso la activacion de la proenzima X,
es mediada por un complejo formado por factor VII, Ca>* y factor tisular (antiguamente este
complejo factor tisular-fosfolipidos era conocido como tromboplastina).

-El factor tisular es una lipoproteina sintetizada en el endotelio de los vasos sanguineos de
todos los tejidos, aunque es especialmente abundante en: pulmdn, cerebro y placenta. El
factor tisular se encuentra normalmente "secuestrado" en el interior de las células
endoteliales, y es secretado en respuesta a una lesién, o bajo el efecto de algunas citoquinas,
tales como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF), InterLeucina 1 (I1L-1); o por endotoxinas
bacterianas.

-La via extrinseca es muy rapida, se cumple en apenas unos segundos ,y comprende dos
pasos; mientras que la intrinseca insume varios minutos.

-El principal rol de la via del factor tisular, es la de generar una "rafaga de trombina", un
proceso por el cual la trombina, -el mas importante constituyente de la cascada de
coagulacion, en términos de los papeles en las vias de retroalimentacion, que desempeiia,-
se libera rapidamente. El FVII, circula en una concentracion mucho mayor a la de cualquier
otro factor de coagulacién activado. El proceso incluye los siguientes pasos:2
e Luego del daiio en un vaso sanguineo, el FVII presente en la circulacién general,
entra en contacto con el factor tisular (FT) expresado en las células productoras de
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factor tisular (células estromales, fibroblastos y leucocitos), formando un complejo
activado (FT-FVIL,)

o El complejo FT-FVII, activa al FIX y al FX.

e El propio FVII resulta activado por la trombina, FXI,, FXIl y FX,.

e Laactivacion del FX (para formar FX,) mediado por el complejo FT-FVII, es casi
inmediatamente inhibida por el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI).

e EIFX,y su cofactor FV, forman el complejo protrombinasa, el cual activaala
protrombina para formar trombina.

e Luego la trombina activa a los otros componentes de la cascada, incluyendo al FV y
FVIII (los cuales forman un complejo con el FIX), y activa y libera al FVIII que se
encontraba unido al FvW.

e EI FVIII, es el cofactor del FIX,, y juntos forman el complejo tenasa, que activa al FX; y
asi se propaga el ciclo. (nétese que el nombre es "Tenasa", no tenaza, ya que es una
contraccion del prefijo "ten" (diez en inglés), y el sufijo "-asa" que denomina a las
enzimas. Tenasa entonces, es la enzima que trabaja sobre el factor diez.).

-5.1.2.4)- Via De Activacion Por Contacto :Intrinseca.

-Recibe este nombre debido a que antiguamente se pensaba que la sangre era capaz de
coagular "intrinsecamente" por esta via, sin necesidad de contar con la ayuda de factores
externos. Actualmente se sabe que esto no es exactamente asi. De hecho la via extrinseca es
la que realmente inicia el proceso, y la via intrinseca sirve como mecanismo de amplificacion
y red de seguridad del proceso hemostatico, ademas de que parece desempefiar un cierto
papel en los mecanismos inflamatorio, y de inmunidad innata.

-El proceso de coagulacion en esta via se desencadena cuando la sangre entra en contacto
con una superficie "extrafia", es decir, diferente al endotelio vascular. En el caso de una
lesion vascular, la membrana basal del endotelio o las fibras colagenas del tejido conectivo,
proporcionan el punto de iniciacion. En general las superficies polianidnicas : cargadas
negativamente, pueden cumplir el mismo papel, tanto materiales organicos como la
celulosa, o no organicos como el vidrio, el caolin o algunas resinas, pueden actuar como
desencadenantes de la reaccion.

-In vivo via de activacion por contacto comienza con la formacién del complejo primario
sobre el colageno, en este complejo participan el quininégeno de alto peso molecular
(HMWK), precalicreina y FXIl (factor Hageman). Esta etapa no requiere de iones calcio.

.Los cuatro factores se adsorben sobre la superficie cargada negativamente, formando el
complejo cebador o de iniciacién. De estos factores, el Xl funciona como verdadero
iniciador, ya que si bien es una proenzima, posee una pequeia actividad catalitica, que
alcanza para activar a la precalicreina convirtiéndola en calicreina.

.En segunda instancia, la calicreina actua cataliticamente sobre el factor Xll, para convertirlo
en Xll,, una enzima muchisimo mas activa. La actividad catalitica de la calicreina se ve
potenciada por el HMWK. Como resultado la precalicreina se convierte en calicreina, y el FXII
se activa convirtiéndose en FXII,. A su vez el FXII, convierte al FXI en FXI,. El factor Xl, activa
al FIX, el cual en conjuncidn con su cofactor (FVIII,) forman el complejo tenasa, que
finalmente es el que se encarga de activar el FX a FX,.

-El rol menor que desempeiia la via de activacién por contacto in vivo, en el inicio de la

formacidn de un coagulo, queda ilustrado por el hecho de que los pacientes con deficiencias
severas de los factores FXIl, HMWK y precalicreina; no presentan desordenes hemorragicos.
.En su lugar, parece ser que la via de activacion por contacto tiene una mayor implicacién en
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el proceso de inflamacién,? e inmunidad innata.’® A pesar de esto, las interferencias con esta
via ,pueden conferir proteccidn contra la trombosis, sin un aumento significativo del riesgo
de hemorragia.®.

-5.1.2.5)- Via Final Comun.

ACTIVACION DE LA TROMBINA

OOH

COOH
Fragmento escindido
COOH
Q
¢ Trombina activa

k&ﬁowmdohx.

-Representacion del mecanismo de activacion de la trombina.

-Llegando al punto en que se activa el factor X, ambas vias confluyen en la llamada via
comun. La via comun termina con la conversion de fibrindgeno en fibrina, y el posterior
entrecruzamiento de la misma, estabilizando el coagulo.

-A grandes rasgos implica dos pasos, en primer término el FX,, actiia sobre la protrombina
convirtiéndola en trombina; en segundo término la trombina activa actua sobre el
fibrinégeno, convirtiéndolo en fibrina, y sobre el factor Xlll convirtiéndolo en FXIll,.

-La fibrina polimeriza espontdneamente, formando enlaces laxos de tipo electrostaticos y
puente hidrégeno entre sus mondmeros. El FXIIl, estabiliza el codgulo generando enlaces
covalentes entre los mondmeros de fibrina.

-La trombina (también llamada factor Il,) es una proteasa generada por la ruptura de la
cadena proteica de la proenzima protrombina (factor Il), una glicoproteina constituida por
582 aminoacidos y con 12 puentes disulfuro intracatenarios.

-La trombina se activa luego de que la proteasa FX, hidroliza dos uniones peptidicas de la
protrombina. El FX, produce en primer término la escision de un fragmento de 32 KDa de la
regidon N-terminal de la cadena, cortandola sobre una union arginina-treonina.

.En segundo término, produce la ruptura de un enlace entre una arginina y una isoleucina;
sin embargo estos dos ultimos fragmentos permanecen unidos por un puente disulfuro.

.La trombina es una serina proteasa similar a la tripsina, pero mucho mas selectiva. En sus
sustratos ataca casi de manera exclusiva las uniones de arginina con un aminoacido cargado
positivamente. La conversion de protrombina a trombina debida al factor X, se acelera
notablemente por la formacién de un complejo con el factor V, y Ca>* sobre la superficie de
las membranas plaquetarias (fosfolipidos de membrana).

.El factor X, y la protrombina se adsorben sobre la membrana utilizando iones Ca** como
puentes. El factor V, se une a la protrombina acelerando la reaccién. El factor V, se produce
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por la accién de la trombina sobre el factor V en un claro ejemplo de una reaccién que va
acelerandose a medida que progresa (reaccién autoacelerada).

-El fibrindgeno (factor 1) es una glicoproteina compuesta por seis cadenas polipeptidicas: dos
A-alfa, dos B-beta y dos gamma; unidas entre si por puentes disulfuro. Se trata de una
molécula alargada y simétrica formada por tres dominios globulares conectados por
segmentos fibrilares. Cada mitad de la molécula se encuentra formada por tres cadenas (A-
alfa, B-beta y gamma) que se enrollan en una triple hélice muy compacta en los sectores
fibrilares. Los extremos amino de las seis cadenas se retiinen en el dominio globular central.
.En un hecho que pareceria muy curioso, los extremos N-terminales de las cadenas A-alfay
B-beta emergen como cabos libres del dominio globular central.

.Estas cadenas son muy ricas en aspartato y glutamato, ademas las cadenas B-beta poseeen
en esta region residuos tirosina-O-sulfato formados postraduccionalmente. Estos residuos
con una alta tendencia a adquirir carga negativa, contribuyen a formar una region central
con una muy alta densidad de carga. Esta region electronegativa central es la responsable de
la repulsion entre moléculas de fibrina, que las mantiene en solucién.

-La trombina ataca los enlaces arginina-glicina presentes en estos "cabos libres", separando
cuatro péptidos; dos segmentos A de 18 aminoacidos cada uno (provenientes de las cadenas
A-alfa), y dos segmentos B de 20 aminodcidos (provenientes de las cadenas B-beta). A estos
péptidos se los suele denominar "fibrinopéptidos". El resto que queda de la molécula es un
mondmero de fibrina de composicion a,B,y,. Al eliminarse los fibrinopéptidos desaparecen
las fuerzas de repulsion intermoleculares con lo que los mondmeros de fibrina tienden a
agruparse espontaneamente formando asociaciones altamente ordenadas. Los monédmeros
se disponen uno a continuacion del otro, cabeza con cabeza en forma de largas hebras.
.Estas hebras a su vez forman manojos, emparejandose con otras hebras de tal manera que
la region central de los mondmeros de fibrina de una, se encuentra rodeada por las cabezas
de los monémeros de fibrina de las otras. Este emparejamiento se hace posible gracias a
interacciones de tipo electrostatico y puente hidrégeno, entre las regiones centrales de los
monoémeros de unay las cabezas globulares de otras.

-Los haces paralelos de fibrina polimerizada forman una asociacion laxa, que se encuentra en
equilibrio con la forma monomérica de la molécula; por lo que seria imposible que
cumplieran su papel de formar un coagulo estable, sin reforzar esta estructura por medio de
enlaces covalentes entre hebras vecinas.

. La formacién de estos "puentes" covalentes intercatenarios es catalizada por el factor XIll,
(una transglutaminasa) como factor XIIl). El FXIII cataliza la formacién de enlaces amida
entre restos glutamina y lisina de hebras préximas entre si. En la reaccidn se libera amoniaco
en forma de ion amonio (NH,").

-Esta enzima se forma a partir del factor Xlll por accion de la trombina.

-La division de la cascada de coagulacion en dos vias es principalmente artificial, y tiene su
origen en los ensayos de laboratorio, que se utilizaban anteriormente para estudiarla. En la
actualidad existen ensayos que permiten evaluar estas vias en forma separada, se mide el
tiempo que tarda en formarse un coagulo, luego de que la cascada se inicia por el contacto
con una superficie de vidrio (via intrinseca), o por tromboplastina (una mezcla de factor
tisular y fosfolipidos). Sin embargo, in vivo la trombina se encuentra presente desde el
mismo comienzo del proceso hemostatico, desde el momento en que las plaquetas
comienzan a formar el tapdn primario. La trombina posee un gran nimero de funciones, no
solo se encarga de convertir el fibrinégeno en fibrina, adicionalmente es el activador de
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plaquetas mas importante, y por sobre todo activa a los factores VIll y V y a su inhibidor, la
proteina C (en presencia de trombomodulina); también activa al factor Xlll, el cual forma
enlaces covalentes, entre los polimeros de fibrina formados a partir de los monémeros
activados.?

-Luego de la activacidn ya sea por la via de contacto o por la del factor tisular, la cascada de
coagulacion se mantiene en un estado protrombético, causado por la activacién continuada
de los FVIIl y FIX. para formar el complejo tenasa, hasta que se regula a la baja por la accién
de las vias anticoagulantes.?

-5.1.3)- Cofactores.

-Se requieren varias sustancias para el funcionamiento adecuado de la cascada de
coagulacion:

e Se necesita de calcio y fosfolipidos (como los de las membranas de las plaquetas)
para que los complejos tenasa y protrombinasa puedan funcionar. El calcio media la
unidn de los complejos a las superficies de fosfolipidos de las plaquetas por medio
de los residuos gamma carboxilo terminal en los FXa y FIXa. También se requiere de
calcio en otros puntos de la cascada de coagulacién.

e Lavitamina K es un factor esencial de la enzima gamma-glutamil carboxilasa que
anade los grupos carboxilo a los residuos de acido glutamico presentes en los
factores I, VII, IX y X, como asi también a la proteina S, proteina C, y proteina Z. Al
anadir los grupos gama carboxilo a los residuos glutamato en los factores inmaduros,
la propia vitamina K resulta oxidada; por lo que otra enzima la vitamina K epéxido
reductasa (VKORC) reduce a la vitamina K oxidada de nuevo a su forma activa. La
vitamina K epoxido reductasa es farmacoldgicamente importante como diana de las
drogas anticoagulantes warfarina y las cumarinas, tales como acenocumarol,
fenprocumon y dicumarol. Estas drogas provocan una deficiencia de vitamina K
reducida bloqueando a la VKORC, y por lo tanto inhibiendo la maduracion de los
factores de coagulacién. Las deficiencias de vitamina K, por esta o por otras causas
(p.ej. malabsorcidn) o un metabolismo de la vitamina K defectuoso (p.ej. en fallo
hepatico) conducen a la formacidn de PIVKAs (proteins induced by vitamin K
absence), las cuales son factores de coagulacion que carecen total o parcialmente de
los residuos gamma carboxilo; lo que afecta su capacidad para unirse a fosfolipidos,
y por lo tanto, de participar eficientemente en la cascada de coagulacion.

-5.1.4)- Reguladores.

-Debido a que la cascada de coagulacidn consiste en una serie de reacciones que van
amplificAndose y acelerandose en cada paso, es l6gico pensar que debe existir alguin
mecanismo de regulacién; un "freno" a la reaccion en cadena; ya que de progresar sin
control, en pocos minutos podria provocar un taponamiento masivo de los vasos sanguineos
(CID)..
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-Cascada de coagulacion con flechas que representan los mecansimos de retroalimentacion
positiva y negativa.

-Varios mecanismos intervienen en la regulacidn de la cascada de reacciones, manteniendo
la activacidn plaquetaria y a la cascada de coagulacidn bajo control. Las anormalidades en
estos mecanismos pueden conducir a una tendencia aumentada hacia la trombosis:

El flujo sanguineo normal, arrastra a los factores activados, diluyendo su accion e
impidiéndoles acelerarse. Esta es una de las razones por las cuales cuando existe
estasis del flujo sanguineo, se favorece la formacién de trombos.

El higado actiia como un filtro quitando de la sangre en circulacion los factores
activados e inactivandolos.

Existen ademas algunas proteasas que degradan especificamente a ciertos factores
activados, y otras proteasas y sustancias quimicas ,que ejercen acciones inhibitorias
sobre factores activos.

La proteina C: Es el principal anticoagulante fisiologico. Se trata de una serina
proteasa. que normalmente circula como proenzima, y cuya sintesis en el higado es
dependiente de la vitamina K; pero que resulta activada a proteina C activa (PCA),
por la misma trombina que convierte el fibrindgeno en fibrina. La proteina C se
activa en una secuencia. que comienza con la proteina Cy la trombina unidas a la
proteina de superficie celular trombomodulina. La trombomodulina une a estas
proteinas de una forma tal, que activa a la proteina C. La forma activa de la proteina
C, junto con la proteina S y utilizando fosfolipidos como factores, degrada a los
factores FV, y FVIII,, con lo que limita la proyeccion de la cascada. Las deficiencias
cualitativas o cuantitativas, tanto de proteina C como de proteina S, pueden conducir
a la trombofilia (una tendencia a desarrollar trombosis). Una actividad inadecuada
de la proteina C (resistencia a la proteina C activada), por ejemplo debida a la
variante "Leiden" del factor V o a niveles demasiado elevados de FVIIl también
pueden conducir a una tendencia trombética. Es interesante notar el triple papel que
desempena la trombina: cataliza la formacidn de fibrina, activa a la enzima
responsable de su entrecruzamiento, y una vez que el proceso de coagulaciony
estabilizacion del coagulo esta en marcha; ejerce acciones tendientes a limitarlo.
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2. Llaantitrombina: Es una glicoproteina de 60 kDa sintetizada en el higado sin
depender de la vitamina K, actiia como inhibidor de serina proteasa (una serpina).
.Esta proteina actua degradando irreversiblemente a varios factores procoagulantes
activos, el principal de los cuales es la trombina; aunque también actua sobre la
calicreina y los factores IX,, X,, X, y Xll,. La antitrombina se encuentra
constantemente activa, pero su adhesion a estos factores se ve aumentada por la
presencia de heparan sulfato (un glicosaminglicano) o por la administracién de
heparinas. (los diferentes heparinoides aumentan su afinidad por FX,, trombina, o
ambas).

-La heparina se encuentra en el endotelio de los vasos sanguineos y en los granulos
de las células cebadas, tiene una poderosa accion anticoagulante, ya que facilita la
unidn de la antitrombina Il con los factores procoagulantes activos. Las deficiencias
cuantitativas o cualitativas de antitrombina (sean innatas o adquiridas, p. ej. en los
casos de proteinuria) conducen a la trombofilia.

3. Elinhibidor de la via del factor tisular (TFPI): Limita la accion del factor tisular.
También inhibe la activacion excesiva de FVII y FX mediada por el factor tisular.

4. Laplasmina: Es una proteina que se genera por la accion proteolitica del activador
tisular del plasminégeno (t-PA), sobre el plasmindgeno. el t-PA se sintetiza y secreta
en el endotelio. La plasmina escinde proteoliticamente a la fibrina en productos de
degradacion de la fibrina (PDFs), lo que inhibe la excesiva formacion de fibrina.

5. La prostaciclina (PGl,: Es una sustancia que libera el endotelio y activa los receptores
acoplados a proteina G plaquetarios. Estos, a su vez, activan a la adenilil ciclasa, la
cual sintetiza AMPc. El AMPc inhibe la activacion plaquetaria al provocar la
disminucion de los niveles citosdlicos de calcio, y al hacer esto inhibe la liberacién de
granulos, que podrian conducir a la activacion de plaquetas adicionales y de la
cascada de coagulacién.t

-Existen otras anti-proteasas sanguineas que también ejercen accién anticoagulante, aunque
menos potente tales como: la alfa, macroglobulina y la alfa, antitripsina.

-5.1.5)- Fibrindlisis.
- Fibrindlisis

-Después de que el coagulo se ha establecido, comienza la reparacion de los tejidos
afectados con el proceso de cicatrizacién. Para hacer posible esto, el coagulo es colonizado
por células que formaran nuevos tejidos, y en el proceso va siendo degradado. La
degradacion de la fibrina : fibrindlisis, componente mayoritaria del coagulo, es catalizada por
la enzima plasmina, una serina proteasa que ataca las uniones peptidicas en la region triple
hélice de los mondmeros de fibrina, y se encuentra regulada por varios activadores e
inhibidores.*

-La plasmina se genera a partir del plasmindgeno, un precursor inactivo; activandose tanto
por la accidn de factores intrinsecos : propios de la cascada de coagulaciéon, como
extrinsecos, el mas importante de los cuales es producido por el endotelio vascular. Se le
denomina "activador tisular del plasminégeno" (t-PA). El gen de este factor ha sido clonado,
y actualmente se puede obtener la proteina producida por tecnologia de ADN recombinante.

-Este factor suele utilizarse en clinica para favorecer la disolucion de trombos.

-5.1.6)- Papel En El Sistema Inmune.
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-El sistema de coagulacion se solapa con el sistema inmune. El mecanismo de coagulacion
puede atrapar fisicamente a los microbios invasivos en coagulos sanguineos. Ademas,
algunos productos de la coagulacién, pueden contribuir a la accién del sistema inmune por
su capacidad de aumentar la permeabilidad vascular, y actuar como agentes quimiotdcticos
para las células fagociticas. Adicionalmente, algunos de los productos del proceso de
coagulacion son directamente antimicrobianos. Por ejemplo la beta-lisina, un aminoacido
que producen las plaquetas durante la coagulacion, puede causar la lisis de muchas bacterias
Gram positivas, al actuar como detergente catiénico.t*

.Muchas proteinas de fase aguda inflamatorias, se encuentran involucradas en el sistema de
coagulacion. Adicionalmente, muchas bacterias patogénicas pueden secretar agentes que
alteran el sistema de coagulacidn; p. ej. la coagulasa y la estreptoquinasa.

-5.2)- Evaluacion.

-Plasma sanguineo luego de la adicion de factor tisular forma una estructura similar a un gel
(test de tiempo de protrombina).

-Se utilizan numerosos ensayos para evaluar la funcién del sistema de coagulacién:::

e Comunes: aPTT, PT (también se utiiza para determinar el INR), ensayo de fibrinégeno
(llevado a cabo a menudo por el método de Clauss), recuento de plaquetas, ensayo
de la funcidn plaquetaria (a menudo por PFA-100), y ensayos trombodindamicos.

e Otros: TCT, tiempo de sangria, ensayos de correccidn (: donde la anormalidad se
corrige si el plasma del paciente se mezcla con un plasma normal; ensayos para los
factores de coagulacién; anticuerpos antifosfolipidos;dimero D; ensayos genéticos
(p.ej. factor V Leiden, mutacion G20210A de la protrombina); tiempo del veneno de
la vibora de Russell diluido (dRVVT); varios test funcionales de plaquetas;
tromboelastografia (TEG o Sonoclot), y tiempo de lisis de euglobulina (ELT).

-La via de activacion por contacto (intrinseca) puede iniciarse por la activacion de los factores
de contacto del plasma, y puede ser evaluada por el ensayo de tiempo parcial de
tromboplastina (aPPT).

-La via del factor tisular (extrinseca) se inicia por la liberacion del factor tisular (una
lipoproteina celular especifica), y puede ser evaluada por el ensayo del tiempo de
protrombina. Los resultados del TP a menudo se pueden expresar como un indice (INR
value), para monitorear la dosificacion de anticoagulantes orales tales como la warfarina.
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.El test de cribado cualitativo y cuantitativo para el fibrindgeno, es el tiempo de coagulacién
de trombina (TCT).

.La medicién de la cantidad exacta de fibrinégeno presente en el plasma en general se hace
por el método de Clauss. Muchos autoanalizadores son capaces de medir un nivel de
fibrinégeno, derivado del grafico del tiempo de coagulacién de protrombina.

.Si un factor de coagulacion forma parte de sélo una de las vias de coagulacion, la de
contacto o la de factor tisular; una deficiencia de este factor afectara solamente a uno de los
ensayos especificos. Asi por ejemplo, la hemofilia A, que es una deficiencia de factor VIlI, el
cual forma parte de la via de activacion por contacto, resulta en un aPPT anormalmente
prolongado, pero un test TP normal. Las excepciones sos factores que participan en la via
final : protrombina, fibrindgneo y FX; algunas variantes el FX de hecho pueden ser
determinadas por algunos ensayos de aPTT o TP.

-Si se presenta un tiempo de TP o aPPT anormal, se deben llevar a cabo ensayos adicionales
,para determinar cual, si es que lo hay, factor esta alterado.

-Las deficiencias de fibrindgeno : cualitativas o cuantitativas, afectan a todos los test de
cribado.

- Hallazgos de laboratorio en varios desérdenes de coagulacién y plaquetas:

Tiempo de
, Tiempo de - Tiempo de Recuento de
Desorden . tromboplastina B .
protrombina n sangria plaguetas
parcial
L . . Normal o .
Deficiencia de vitamina K . Sin . e
) Prolongado medianamente ., Sin afectacion
o warfarina afectacion
—_— prolongado
Coagulacién intravascular L
. . Prolongado Prolongado Prolongado Disminuido
diseminada
Enfermedad de Von . .. Prolongado o sin . ‘.
’ Sin afectacion g Prolongado Sin afectacidn
Willebrand afectacion
- . .. Sin . . .
Hemofilia Sin afectacion Prolongado .. Sin afectacion
- afectacion
Aspirina Sin afectacion Sin afectacion Prolongado Sin afectacion
Trombocitopenia Sin afectacion Sin afectacion Prolongado Disminuido
- . L Sin . L
Fallo hepdatico, temprano Prolongado Sin afectacion ., Sin afectacion
afectacion
Fallo hepatico, terminal  Prolongado Prolongado Prolongado Disminuido
Uremia Sin afectaciéon Sin afectacion Prolongado Sin afectacion
Afibrinogenemia . ..
. .g Prolongado Prolongado Prolongado Sin afectacion
congénita
e Sin . L
Deficiencia de factor V Prolongado Prolongado Sin afectacion

afectacion

Deficiencia de factor X .
- . Sin

como se ve en la purpura Prolongado Prolongado .. Sin afectacion
amiloide afectacion

Tromboastenia de
Glanzmann

Sin afectacion Sin afectacion Prolongado Sin afectacion
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- Hallazgos de laboratorio en varios desérdenes de coagulacion y plaquetas:

Tiempo de

P Tiempo de . Tiempode Recuento de

Desérden rotrombina tromboplastina sanpgrl’a plaquetas

protrombina N
parcial

Sindrome de Bernard- . .. . .. Disminuido o

. Sin afectacidon Sin afectacion Prolongado . ‘.
Soulier sin afectacion

s . ‘s Sin . .,
Deficiencia de Factor XIl ~ Sin afectacion Prolongado .y Sin afectacién

afectacion

L . ‘s Sin . ‘s

Deficiencia de C1INH Sin afectacion Acortado Sin afectacion

afectacion

-5.3)- Papel En La Enfermedad.

-Los defectos en la coagulacidn, pueden causar hemorragias o trombosis, y, ocasionalmente
ambas; dependiendo de la naturaleza del defecto..

-5.3.1)- Desordenes Plaquetarios.

-Los desdrdenes plaquetarios pueden ser congénitos, o adquiridos. Algunas patologias
congénitas, son por ejemplo: la tromboastenia de Glanzmann, el sindrome de Bernard-
Soulier (complejo glicoproteina Ib-IX-V anormal), sindrome de plaquetas grises (deficiencia
de granulos alfa), y la deficiencia de granulos densos.

. La mayor parte son enfermedades raras. La mayor parte de las patologias congénitas de las
plaquetas, predisponen a las hemorragias.

.La enfermedad de Von Willebrand, debida a una deficiencia o funciéon anormal del factor de
Von Willebrand, presenta un patrén de sangrado similar; sus formas leves son relativamente
comunes.

-Una disminucién del nimero de plaquetas, puede ser debida a varias causas, incluyendo
una produccion insuficiente ; p.ej. en un sindrome mielodispldsico u otras enfermedades de
la médula ésea); destruccion mediada por el sistema inmune : purpura trombocitopénica
inmune/PTl), o por consumo, debida a varias causas : purpura trombocitopénica
trombética/PTT), sindrome urémico hemolitico (SHU), hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN); coagulacidn intravascular diseminada (CID), trombocitopenia inducida por heparina
(TIH).

. La mayor parte de las patologias por consumo, conducen a la activacién plaquetaria, y
algunas se asocian con trombosis.

-5.3.2)- Enfermedades e Importancia Clinica De La Trombosis.

-Los desdrdenes de los factores de coagulacién mejor conocidos son las hemofilias. Hay tres
formas principales de hemofilia: la hemofilia A (deficiencia de factor VIIl), hemofilia B
(deficiencia de factor IX o "enfermedad de Christmas") y la hemofilia C, que es una
deficiencia de factor Xl con una tendencia leve a las hemorragias.

.Las hemofilias A y B, son enfermedades genéticas recesivas y ligadas al X, mientras que la
hemofilia C, es una enfermedad autosémica recesiva, mucho mas rara, que se observa con
mayor frecuencia en los judios Ashkenazi.
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.La enfermedad de von Willebrand , que se comporta mas como un desorden plaquetario,
excepto en los casos severos, es la causa hereditaria de desérdenes hemorragicos mas
comun, y se ha caracterizado tanto como un desorden autosémico dominante, como
recesivo. En esta enfermedad, existe un defecto en el factor de von Willebrand (FYW), que
media la unién de la glicoproteina Ib (GPIb) al colageno. Esta unién media y contribuye a la
activacion de las plaquetas, y a la formacion del tapdn primario.

-El sindrome de Bernard-Soulier: Es un defecto o deficiencia en la GPlb. La GPIb, es decir el
receptor para el FvW, en este sindrome no funciona como deberia, y esto conduce a una
falla en la formacion del tapon primario (hemostasis primaria), y una tendencia aumentada
al sangrado. Se trata de un desorden con un patron de herencia autosémico recesivo.

-La tromboastenia de Glanzmann y Naegeli: Es una condicion extremadamente rara. Se
caracteriza por un defecto en el complejo receptor de fibrindgeno GPIlb/Illa. Cuando el
receptor GPIIB/llla se presenta como disfuncional, el fibrinégeno no puede formar enlaces
cruzados con las plaquetas, lo que inhibe la hemostasis primaria. Se trata de un desorden
autosémico recesivo.-

.En un fallo hepatico, ya sea en forma aguda o crénica, hay una produccion insuficiente de
factores de coagulacion en el higado; lo que puede aumentar el riesgo de sangrado.

-La carencia de vitamina K, también puede contribuir a desérdenes hemorragicos, debido a
que la maduracidn de los factores de coagulacion requiere de vitamina K.

-La trombosis: Es el desarrollo patolégico de coagulos sanguineos. Estos coagulos pueden
crecer, fragmentarse, liberarse y convertirse en moéviles, causando un émbolo, que ocluye el
vaso en el cual se desarrolla. Un embolismo se presenta cuando el trombo se convierte en
movil ,y migra a otra parte del organismo, interfiriendo con la circulaciéon y por lo tanto,
dificultando el funcionamiento del 6rgano corriente abajo de la oclusién. Esto provoca una
isquemia y a menudo conduce a una necrosis isquémica del tejido. La mayor parte de los
casos de trombosis venosa, son debidos a estados o condiciones adquiridas : edad avanzada,
cirugias, cancer, inmovilidad, sindrome antifosfolipidos, pero en algunos casos pueden ser
debidos a trombofilias hereditarias, por ejemplo por factor V Leiden y otras varias
deficiencias genéticas y variantes.

-Las mutaciones en el factor XII, se han asociado con tiempos de coagulacion prolongados y
posiblemente una tendencia a la tromboflebitis. Otras mutaciones se han asociado con una
forma rara de angioedema hereditario (tipo ).

-5.4)- Farmacologia.
-5.4.1)- Procoagulantes.

-El uso de quimicos absorbentes, tales como las zeolitas, y otros agentes hemostaticos es
bastante comun, para el sellado rapido de heridas severas, como por ejemplo en las
hemorragias traumaticas secundarias a las heridas de armas de fuego. También se utilizan
quirargicamente la trombina y la fibrina, para tratar sangrados y trombosar aneurismas.

-Se suele utilizar la desmopresina, para mejorar la funcion plaquetaria, activando el receptor
1A (receptor 1A arginina vasopresina).
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-Para el tratamiento de la hemofilia, se utilizan factores de coagulacién concentrados, estos
factores también se utilizan para revertir los efectos de algunos medicamentos
anticoagulantes, y para tratar las hemorragias en pacientes con una sintesis de factores
deficiente, o que padecen un consumo excesivo.

.Otros productos utilizados para promover la coagulacién son: el concentrado de complejo
protrombina, plasma fresco congelado y crioprecipitado. Un producto con popularidad en
aumento, es el factor VIl humano recombinante, utilizado para tratar hemorragias mayores.

.El acido tranexamico y el acido aminocaproico, inhiben la fibrindlisis, y conducen a una
disminucidn en la tasa de sangrado. Antes de su desarrollo, se utilizaba la aprotinina, en
algunas formas de cirugia mayor, para disminuir el riesgo de sangrado, y la necesidad de
derivados sanguineos..

-5.4.2)- Anticoagulantes.

- Antiplaquetarios y Anticoagulantes.

-Un anticoagulante es, como su nombre lo indica, una sustancia quimica, que retrasa o
impide la coagulacidn de la sangre, existen diferentes tipos de anticoagulantes, que acttan
dificultando o impidiendo alguno de los pasos de la cascada de coagulacidn. En su sentido
mds estricto, este grupo de sustancias se definen como "medicamentos que impiden la
coagulacion o la agregacion plaquetaria”. Los anticoagulantes y los agentes antiplaquetarios
se encuentran entre las medicaciones mas cominmente recetados. Entre los agentes
antiplaquetarios, se incluyen por ejemplo: la aspirina, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel,
ticagrelor y prasugrel; esta familia de inhibidores de la glicoproteina lib/llla se utilizan
durante las angioplastias.

-Entre los medicamentos anticoagulantes, la warfarina y la familia de compuestos
relacionados de la cumarina; como asi también la heparina, son los mas utilizados.

.La warfarina y cumarina afectan la maduracién de los factores de coagulacion dependientes
de vitamina K (ll, VII, IX y X), como asi también a la proteinas Cy S; mientras que la heparina
y compuestos relacionados, aumentan la accion de la antitrombina sobre la trombina y el
factor Xa.

.Actualmente se encuentran en uso y desarrollo, una nueva clase de medicamentos, los
inhibidores directos de la trombina : algunos ya estan en uso clinico, tales como la
lepirudina. También bajo desarrollo se encuentran otros compuestos de bajo peso
molecular, que interfieren directamente con la accién enzimatica de algunos factores de
coagulacién en particular : p. ej, rivaroxaban, dabigatran, apixaban).:.

e La heparina alarga el tiempo de coagulacion, se administra generalmente mediante
inyeccion subcutanea o endovenosa. Ya que es un compuesto fisiologico presente en
gran cantidad en los mamiferos; comunmente se utiliza heparina obtenida de
pulmoén de vaca o de mucosa intestinal de cerdo, convenientemente purificada. La
potencia difiere segun el origen, pero hoy en dia vienen estandarizadas en Ul, por lo
que se pueden comparar solo con este indice. Comercialmente se obtiene en forma
de dos sales : calcica y sddica, que no guardan demasiada diferencia en su actividad.
.Las calcicas se usan preferentemente por via subcutanea, ya que resultan menos
dolorosas, pero por via endovenosa pueden utilizarse ambas.

.La heparina nunca se administra via intramuscular. La heparina se utiliza cuando se
precisa de accién anticoagulante rapida y por poco tiempo. En la prevencion de
trombosis venosas de cirugia, se utiliza a bajas dosis, 5.000Ul, dos horas antes de la

29


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Concentrado_de_complejo_protrombina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Concentrado_de_complejo_protrombina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Plasma_fresco_congelado&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Crioprecipitado&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_tranex%C3%A1mico
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_aminocaproico&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Aprotinina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Antiplaquetarios&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticoagulantes
https://es.wikipedia.org/wiki/Aspirina
https://es.wikipedia.org/wiki/Dipiridamol
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ticlopidina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Clopidogrel
https://es.wikipedia.org/wiki/Ticagrelor
https://es.wikipedia.org/wiki/Prasugrel
https://es.wikipedia.org/wiki/Angioplast%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Warfarina
https://es.wikipedia.org/wiki/Cumarina
https://es.wikipedia.org/wiki/Heparina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Lepirudina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Rivaroxaban
https://es.wikipedia.org/wiki/Dabigatran
https://es.wikipedia.org/wiki/Apixaban
https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n#cite_note-pmid22345595-15

-LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS-
TOMO Il - ANO 2017.12-

intervencion y después cada 12 horas, hasta el alta del paciente. Las heparinas de
bajo peso molecular son fragmentos de peso molecular entre 3.500 y 6.000, con ello
tiene una vida mas larga, y aumenta su biodisponibilidad. Tiene una menor
inhibicion de la agregacion plaquetaria. No sustituyen a las heparinas tradicionales
,Sino que en terapias de baja dosis son mds cdmodas porque se aplican una sola vez
al dia. En terapias de altas dosis, se utilizan las heparinas tradicionales.

e Anticoagulantes Dicumarinicos: Reciben este nombre genérico un grupo de
compuestos derivados del Dicumarol :un compuesto extraido del trébol dulce,entre
los que se encuentran el Acenocumarol (el de uso mas frecuente en Espaia, bajo el
popular nombre de Sintrom) y la warfarina. Estos medicamentos presentan la
ventaja de poder ser administrados por via oral, y de poseer un efecto prolongado
en el tiempo, con gran variabilidad interindividual, por ello necesitan controles
periddicos, para su ajuste terapéutico. Todos ellos son inhibidores de la vitamina K
(aVK). Debido a que la vitamina K interviene como cofactor enzimatico en la sintesis
de los factores Il, VII, IX y X (concretamente en la gamma-carboxilacion de estos); el
resultado es que provoca la aparicion en sangre, de unas formas inactivas de los
mismos denominadas PIVKAs (“Proteins Induced by Vitamin K Antagonists”). Dada la
diferente vida media que presentan los factores de coagulacion (el tiempo que
permanecen en sangre antes de ser degradados), por ejemplo el VIl comienza a
descender en 6 horas, pero el Il tarda cerca de 70, no se consigue una
anticoagulacidon efectiva hasta el 32-42 dia de tratamiento y el efecto no se estabiliza
hasta después de una semana. Curioso es que la activacidon de dos inhibidores
fisiolégicos de la coagulacidn como son las proteinas Cy S de importancia
fundamental (inhiben a los Factores V y VlII activados), también depende de la
vitamina K, por lo que los cumarinicos originan una “paradoja bioquimica”
anticoagulante-procoagulante. No obstante, su efecto anticoagulante supera
ampliamente al procoagulante, por lo que solo puede tener consecuencias
clinicamente significativas en raros casos (déficits congénitos de proteina Co S) y de
forma transitoria al inicio del tratamiento.

-5.4.2.1)- Anticoagulantes Para Uso In Vitro.

-Se trata de un grupo de compuestos quimicos que tienen por finalidad impedir la
coagulacion de la sangre, una vez que esta ha sido extraida del organismo. La mayoria de
estos compuestos actiia como agentes quelantes del calcio, impidiendo de esta forma la
accion de los factores de coagulacidon dependientes de calcio, y bloqueando la cascada de
coagulacion, casi en su inicio:

e EDTA (Cy0H;16N,05) 0 sal disddica, dipotasica o tripotasica del acido
etilendiaminotetraacético. 3 Esta sustancia actiia mediante un efecto quelante sobre
el ion calcio (Ca®), lo que impide la formacién de los complejos procoagulantes en
los que este ion participa. Este anticoagulante se utiliza fundamentalmente parala
realizacidon de recuentos celulares, sobre todo en autoanalizador. Tiene la ventaja de
permitir la realizacion del hematocrito y de frotis sanguineo hasta dos horas después
de la extraccion de la muestra. También impide la aglutinacidn de las plaquetas.

e Heparina Sédica. Heparina de Litio, es un anticoagulante fisiologico que actua

impidiendo que la protrombina se transforme en trombina. Estructuralmente es un
mucopolisacarido acido que posee grupos sulfato. Esta ultima caracteristica no la
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hace adecuada para muestras, que van a ser examinadas al microscopio, luego de
tincidn, ya que altera notablemente las coloraciones obtenidas.

e Citrato Trisédico (C¢H;0;Na;) actiia impidiendo que el calcio se ionice, evitando asi la

coagulacion. Se utiliza principalmente para realizar pruebas de hemostasia; asi como

también para medir la velocidad de eritrosedimentacidn.

e ACD, es un anticoagulante formado por una mezcla de compuestos (Acido citrico
Citrato y Dextrosa en una proporcion de 0.9, 2 y 2 g respectivamente en 120 ml de
agua destilada; se emplea fundamentalmente en bancos de sangre para conservar
las unidades de sangre y para realizar estudios metabdlicos eritrocitarios ya que
permite una buena conservacion de los hematies.

-5.5)- Factores De Coagulacion.

-Factores de coagulacion y sustancias relacionadas:

Numero y/o nombre

I (fibrinégeno)

Il (protrombina)

I (factor tisular o
tromboplastina tisular)

IV calcio

V (proacelerina, factor
labil)

Vi

VII (factor estable,
proconvertina)

VIII (factor
antihemofilico A)

IX (Factor antihemofilico

B, factor Christmas)

X (Factor Stuart-Prower)

XI (antecedente
tromboplastinico del
plasma)

Xl (factor Hageman)

Funcion

Forma los coagulos de fibrina

su forma activa (ll,) activa a los
factores 1, V, X, VII, VIII, X1, X1,
proteina C, plaguetas

Cofactor del VII, (antiguamente
conocido como factor Ill)

Requerido para que los factores de
coagulacion se unan a los fosfolipidos
(antiguamente conocido como factor
V)

Cofactor del X con el cual forma el
complejo protrombinasa

No estad asignado — antiguo nombre
del factor Vv,

Activa a los factores IX, X

Cofactor del IX con el cual forma el
complejo tenasa

Activa al factor X: forma el complejo
tenasa con el factor VIII

Activa al factor II: forma el complejo
protrombinasa junto con el factor V

Activa al IX

Activa a los factores XI, Vil y
precalicreina

Desdrdenes genéticos
asociados

Afibrinogenemia
congénita, amiloidosis
familiar renal

Protrombina G20210A,
trombofilia

Resistencia a la proteina C
activada

Deficiencia congénita de
proconvertina/factor VII

Hemofilia A

Hemofilia B

Deficiencia congénita de
factor X

Hemofilia C

Angioedema hereditario
tipo lll
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Xlll (factor estabilizante
de fibrina)

Factor de von Willebrand

Precalicreina (factor
Fletcher)

Quinindgeno de alto

peso molecular (HMWK)
(factor Fitzgerald)

Fibronectina

Antitrombina Il

Cofactor heparinico Il

Proteina C

Proteina S

Proteina Z

Inhibidor de proteasa
relacionado con la

proteina Z (ZPI)

plasminégeno

Alfa 2-antiplasmina

Activador tisular del
plasminégeno (tPA)

Uroquinasa

Activador inhibidor-1 del
plasminégeno (PAI1)

Activador inhibidor-2 del
plasmindégeno (PAI2)

Procoagulante del cancer

-5.6)- Historia.

Entrecruza a la fibrina

Se une al factor VIII, media la adhesion
plaquetaria

Activa al factor XIl y precalicreina;
escinde al HMWK

Sostiene la activacion reciproca de XlI,
Xl, y precalicreina

Media la adhesidn celular

Inhibe a los factores lla, Xa, y a otras
proteasas

Inhibe al lla, cofactor de la heparinay
del dermatan sulfato ("antitrombina
menor"

Inactiva a los factores Va y Vllla

Cofactor de la proteina C activada
(APC, inactiva cuando se encuentra
unida a la proteina de unién a C4b)

Media la adhesion de la trombina a los
fosfolipidos y estimula la degradacion
del factor X por ZPI

Degrada al factor X (en presencia de
proteina Z) y XI (independientemente)

Se convierte en plasmina, lisaa la
fibrina y a otras proteinas

Inhibe a la plasmina

Activa al plasminégeno

Activa al plasminégeno

Inactiva al tPA y a la uroquinasa (PAI
endotelial)

Inactiva al tPA y uroquinasa (PAI
placentaria

Activador patoldgico del factor X
vinculado a la trombosis en el cancer

-5.6.1)- Descubrimientos Iniciales.

Deficiencia congénita de
factor Xllla/b

Enfermedad de von
Willebrand

Deficiencia de
precalicreina/factor
Fletcher

Deficiencia de quinégeno

Glomerulopatia con
depdsitos de fibronectina

Deficiencia de
antitrombina lll

Deficiencia de cofactor
heparinico Il

Deficiencia de proteina C

Deficiencia de proteina S

Deficiencia de proteina Z

Deficiencia de
plasminégeno

Deficiencia de
antiplasmina
Hiperfibrindlisis familiar y
trombofilia

Desorden plaquetario de
Quebec

Deficiencia de activador
inhibidor-1 de
plasminégeno
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-Existen teorias sobre el mecanismo de la coagulacion desde la antigiiedad.

.El fisiélogo Johannes Miiller : 1801-1858, describid a la fibrina, la sustancia que forma los
trombos. Su precursor soluble, el fibrinégeno, fue nombrado posteriormente por Rudolf
Virchow : 1821-1902, y fue aislada quimicamente por Prosper Sylvain Denis :1799-1863. El
fisiologo Alexander Schmidt ,sugirié que la conversién de fibrinégeno a fibrina es el
resultado de un proceso enzomatico, y etiquetd a la hipotética enzima como "trombina" y a
su precursor como "protrombina". X,

.Nicolas Maurice Arthus descubrié en 1890, que el calcio era esencial para la coagulacién.*®%
.Las plaquetas fueron identificadas en 1865, y su funcidén fue elucidada por Giulio Bizzozero
en 1882.%

.La teoria de que la trombina se genera por la presencia del factor tisular, fue consolidada
por Paul Morawitz en 1905.2 En este punto, ya se sabia que la
tromboquinasa/tromboplastina (factor 1) se libera de los tejidos dafiados, reacciona con la
protrombina (), la cual, junto con el calcio (IV), forma trombina, la cual a su vez convierte el
fibrinégeno en fibrina (1).2.

-5.6.2)- Descubrimiento De Los Factores De Coagulacién.

-Los factores bioquimicos restantes que participan en la cascada de coagulacién fueron en su
mayor parte descubiertos en el siglo XX.

-La primera pista sobre la real complejidad del sistema de coagulacién, vino con el
descubrimiento de la proacelerina : llamada mas tarde como factor V, de la mano de Paul
Owren : 1905-1990, en 1947. Quién ademas postuldé que su funcidn seria la generacion de
acelerina (factor VI), el cual mas tarde se convertiria en la forma activada del factor V (V,);
actualmente el titulo de factor VI no tiene uso.?

-El factor VII (también conocido como acelerador sérico de la conversion de protrombina o
proconvertina, precipitado por sulfato de bario) fue descubierto casi simultaneamente en
1949 y 1951 por diferentes grupos.

El factor VIII, el que se descubrioé que era deficiente en la entidad clinica reconocida como
hemofilia A, de la cual se desconocia la etiologia; fue descubierto en los afios 1950, y se la
conoce alternativamente globulina antihemofilicam debido a su capacidad de corregir la
hemofilia A.2

-El factor IX: fue descubierto en 1952 en un paciente joven con hemofilia B lamado Stephen
Christmas (1947-1993). Su deficiencia fue descrita por el Dr. Roesemary Biggs y el profesor
R.G. MacFarlane en Oxford, Reino Unido. El factor, por lo tanto, se llamé Factor Christmas.
Christmas vivié en Canada, e hizo campafia en favor de la seguridad en las transfusiones de
sangre, hasta que fallecié a la edad de 46 a causa de SIDA, adquirido en una transfusion. Un
nombre alternativo para el factor, es el de componente tromboplastinico del plasma,
nombre dado por un grupo independiente en California.?

-El factor Hageman, conocido actualmente como factor XlI, fue identificado en 1955, en un
paciente asintomdtico con un tiempo de sangria prolongado llamado John Hageman.

.El siguiente fue el factor X, o factor Stuart-Prower, descubierto en 1956. Este factor fue
identificado en la sefiorita Audrey Prower, de Londres; la que toda la vida habia presentado
una tendencia al sangrado. En 1957, un grupo estadounidense identifico el mismo factor en
el sefior Rufus Stuart. Los factores Xl y Xlll fueron identificados en 1953 y 1961
respectivamente.
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-El punto de vista de que el proceso de coagulacion es una cascada , fue enunciado casi
simultaneamente por MacFarlaneZ en el Reino Unido y por Davie y Ratnoff* en los Estados
Unidos respectivamente.

-5.7)- Nomenclatura.

-El uso de numerales romanos en vez de epdnimos o nombres sistematicos, fue acordado
durante las conferencias anuales de hemostasia, que comenzaron en 1955. En 1962 se
alcanz6 el consenso para la numeracién de los factores del I al XI1.2

.Este comité evoluciond hasta el actual International Committee on Thrombosis and
Hemostasis (ICTH - Comité Internacional sobre Trombosis y Hemostasia). La asignacion de
numerales termind en 1963, luego de nombrar al factor Xlll. Los nombres de factor Fletcher y
factor Fitzgerald ,fueron posteriormente dados a otras proteinas, relacionadas con la
coagulacion, nombrados precalicreina y quininégeno de alto peso molecular,
respectivamente.?

-Los factores Il y VI, actualmente se encuentran sin asignacion, ya que la tromboplastina
nunca fue identificada, y en realidad resulté consistir en un grupo de diez factores
adicionales, mientras que la acelerina, demostro ser en realidad la forma activada del factor
V.

-En otras especies: Todos los mamiferos poseen un proceso de coagulacion extremadamente
relacionado, haciendo uso de una serie de procesos celulares y de serina proteasas
combinados. De hecho, es posible para cualquier factor de coagulacién mamifero, el activar
a su diana equivalente, en cualquiero otro mamifero. El tinico otro animal conocido que hace
uso de serina proteasas, para su proceso de coagulacion es el cangrejo herradura.?®

-5.8)-Véase También.
e embolia;
e émbolo;
o factor de coagulacion;
e Cicatrizacidn.
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Sindnimos

Sindrome de desfibrinacion

La COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA:

- Es un proceso patolégico que se produce como resultado de la formacion excesiva de
trombina, y que induce el consumo de factores de coagulacién y plaquetas en la sangre.
-El organismo pierde el control homeostatico de la coagulacion, generando de manera
excesiva trombina y plasmina, lo que produce la aparicion de hemorragias en diferentes
partes de cuerpo, trombosis obstructivas de la microcirculacion, necrosis y disfunciones
organicas.?

.Es una enfermedad caracterizada por una activacion difusa y simultanea de los sistemas
enddégenos, tanto de la coagulacién como de la fibrindlisis , provocan trastornos en la
microcirculacidon, y una funcién endotelial defectuosa; el depdsito de pequefios trombos en
la circulacién, conduce finalmente a la disfuncién organica multiple y en algunos casos a la
muerte.??,

-indice.

-6)- COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA
-6.1 )-Historia

-6.2)- Fisiopatologia

-6.3 )-Sintomas

-6.4 )-Tipos de CID.

-6.5)- Causas

6.6)- Diagndstico y Pruebas De Laboratorio.
-6.7)- Tratamiento

-6.8)- Bibliografia

-6.9)- Enlaces externos.

-6.1)-Historia.

En 1834, M. Dupuy informé el primer caso de coagulacién intravascular diseminada después
de la inyeccion de extractos de tejido encefdlico en animales. En 1865, Armand Trousseau
describio la aparicidon de multiples trombosis diseminadas en un enfermo con cancer
avanzado y propuso que el tumor producia sustancias que favorecian el desarrollo de
fenémenos trombéticos.”

En 1873, Naunyn mostré que la inyeccion de glébulos rojos disueltos podia provocar una
trombosis diseminada. Posteriormente, Wooldridge y otros, demostraron que el
procoagulante implicado en este proceso no era la hemoglobina sino una sustancia
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contenida en los eritrocitos. En 1875, Landois inyecta sangre humana por via venosa en
perros, y encuentra trombos hialinos en los vasos del mesenterio.>

La primera descripcion de la CID se debe a W.H. Seegers en 1950. Una descripcion mas
extensa y detallada fue publicada en el aiio 1955 por Ratnoff y Pritchard donde describen
observaciones respecto del sindrome hemorragico del embarazo. En el mismo aio, McKay y
Shapiro, asocian estos trastornos de la coagulacion con una reaccién de Schwartzman,
mientras que Crowell por otra parte, lo asocia a choque circulatorio irreversible de cualquier
etiologia. Sin embargo, la primera vez que vemos utilizar la terminologia CID es en 1959 por
el mismo McKay, esta vez junto con Hardaway.?

El mecanismo por el cual la CID puede conducir a sangrado fue clarificado en 1961, por Lasch
y colaboradores, quienes introdujeron el concepto de "Coagulopatia de consumo". McKay en
1965 establecié que la CID es un hecho patogenético que puede ser producto de muchas
enfermedades.®

En 1969, McKay sugirié que, independientemente de su fisiopatologia, la CID siempre se
presenta como un fenémeno secundario a un estado patolégico subyacente.?

-6.2)- Fisiopatologia.

La CID se le conoce cominmente como "coagulopatia de consumo" precisamente porque las
proteinas que controlan la cascada de la coagulacion estan hiperactivas hasta el punto de
agotarse. Clinicamente, es una enfermedad trombohemorragica, es decir, se pueden
observar tanto eventos trombéticos como hemorragicos en el mismo paciente.® Pese a la
gran cantidad de posibles causas de CID, todas tienen en comun un esquema similar de
patogénesis con cuatro puntos principales:*

1. Activacion de la cascada de la coagulacion: la CID siempre se inicia tras la activacion
de la via extrinseca de la coagulacion; el factor tisular producido por las células
lesionadas, los macréfagos o las células neoplasicas estimula la activacion del factor
VII, y esto conduce finalmente a la produccién de trombina.?

2. Generacion de trombina: se produce secundaria a la activacion de la cascada de la
coagulacion; la trombina induce agregacion de las plaquetas y convierte el
fibrindgeno en fibrina. Es, por lo tanto, responsable directa de la aparicion de
trombos difusos en la circulacién.?

3. Estimulo de la fibrindlisis: cada vez que se activa la cascada de la coagulacion
empiezan a operar, en forma simultdnea, los mecanismos encaminados a hacer
fibrindlisis. La plasmina, que es el efector principal de la fibrindlisis endégena, tiene
la capacidad de destruir los complejos de fibrina que se depositan en la circulacion.
Tras la interaccidn plasmina-fibrina, se liberan sustancias que normalmente no estan
presentes en el torrente sanguineo, las cuales se comportan como neoantigenos que
secundariamente estimulan la respuesta inflamatoria del individuo. El mas
importante de estos productos de degradacion de la fibrina es el dimero D, que es
facil de medir y fiel reflejo de la activacion fibrinolitica.”

4. Activacion de respuesta inflamatoria: como ya se menciond, la inflamacion que
inicialmente se presenta asociada al proceso patoldgico subyacente se ve favorecida
por la estimulacion secundaria del sistema del complemento y de las quininas que se
produce tras la aparicion en la sangre de neoantigenos como el dimero D. Ademas de
lo anterior, hay una lesion difusa del endotelio que le hace perder sus propiedades
antitrombéticas y facilita la aparicién de trombosis.*
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-6.3)- Sintomas.

-Entre los sintomas mas comunes encontramos’:
e Sangrado, posiblemente, de muchos sitios en el cuerpo.
e Codagulos de sangre: son masas que se presentan cuando la sangre se endurece
pasando de liquida a sélida.
e Hematoma.
e Baja presion arterial: Esto se da cuando la presion baja a 90/60 mmHg o menos.

-6.4)- Tipos de CID.

-CID AGUDA:: Se presenta por:
¢ Infeccidn localizada
e Trauma tisular
e Calamidades obstétricas

e Sepsis.
-CID CRONICA:: Este es comtin encontrarlo en situaciones de:
e Cancer

e feto muerto y retenido

e Mielo proliferativos

e Hepatopatias

e Colagenopatias:

e LES(lupus eritematoso sistémico), esclerodermia

e Nefropatias: SUH (sindrome urémico hemolitico).
-CID LOCALIZADA:2: Esta se presenta cuando hay:

e hemangioma gigante (sindrome de Kasabach-Merritt).
-Aneurisma Aorta Abdominal:

e Telangiectasia hemorragica hereditaria SUH(sindrome urémico hemolitico), PTT

(Purpura trombocitopénica trombdtica),
¢ rechazo agudo de trasplante renal.

-6.5)-Causas.

-Se dan inicialmente como Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: exposicién del
colageno, liberacion de mediadores inflamatorios. En respuestas inmunomediadas liberan
fosfolipidos de la membrana de los eritrocitos, detritos celulares y citosinas.’

e Traumay quemaduras’

e Shock o acidosis metabdlica: exposicion del colageno subendotelial, acelera la
respuesta inmune e impide el aclaramiento de las proteinas de coagulacion
activadas’

o Neoplasias: exposicién del colageno y liberacién de detritos®

e Enfermedad hepatica o esplénica: produccién inadecuada de proteinas de
coagulacién y aclaramiento inadecuado de las proteinas activadas.>

o Dirofilariasis: liberacion de tromboplastina tisular a circulacién Envenenamiento:
activa la coagulacién del factor X2

e Golpe de calor: expone el colageno subendotelial®

o Endotoxemia: activacion de las proteinas de la coagulacién®

e Sepsis e infecciones

e Traumay destruccion de tejidos

e Neoplasias sélidas y leucemias

e Reacciones inmunoldgicas y téxicas
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e Hemolisis

e Hipoxia severa
e Hipotermia

e Hipertermia

-6.6)- Diagndstico y Pruebas de Laboratorio.

El diagnéstico de CID debe tomar en cuenta los aspectos clinicos (sangrado, falla organica
multiple) y evidencia de una enfermedad de fondo que puede desencadenar en coagulacién
intravascular diseminada. A continuacidn se citan las pruebas que son de utilidad en el
diagnédstico de CID, sin embargo se debe tomar en cuenta que segun la fase puede que no
todas se alteren como se esperaria.**

e Plaquetas: es de esperarse encontrar una trombocitopenia moderada a grave, con
presencia de activacion plaquetaria.’

e Frotis sanguineo: encontrar esquistocitos o fragmentocitos, es compatible con
microangiopatia. Hay ruptura de los eritrocitos al pasar por los trombos.*

¢ Tiempos de coagulacion: su utilidad es para evaluar la hemostasia secundaria. La
medicion de tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial activa
(TTPa) va a estar prolongada, principalmente en la CID aguda. En la presentacion
subaguda o crdnica, en que los signos clinicos son minimos o casi inaparentes, puede
que la alteracion no sea tan marcada en estas pruebas, incluso podrian estar
disminuidos.**

o Fibrindgeno: esta prueba busca determinar concentraciones disminuidas de
fibrinégeno (hipofibrinogenemia), el método de precipitacion con calor que se utiliza
para detectar aumentos en procesos inflamatorios, por lo tanto para determinar una
disminucion en el fibrindgeno se debe utilizar trombina agregada al plasma citratado
para formar un codagulo, la velocidad de formacion de dicho codgulo es proporcional
a la concentracion del fibrinégeno.

e Antitrombina llI: la concentracién de antitrombina disminuye en mas de un 60% en
desdrdenes de hipercoagulabilidad. También puede disminuir en insuficiencias
hepaticas graves o en casos de nefropatias o enteropatias con pérdida de
proteinas.

-En las pruebas de laboratorio se encuentra el reencuento de plaquetas: el Cid presenta una
trombocitopenia moderada de 50-100.000/pl, pero no es sensible ni especifica.’2

-Tiempos de coagulacion: Hay un aumento en el consumo de factores de coagulacién que
implica un alargamiento de los tiempos en un aproximado 50-75% de los casos.*
-Concentracion de fibrindgeno: El descenso de fibrindgeno a niveles menores de 50mg/dl,
que provocan un aumento de hemorragias e incremento de PDF, provoca que el tiempo de
trombina se encuentre prolongando en un 70-80% de los casos.*

-PDF y dimero D: cuando hay un aumento del PDF y dimero D, indican la presencia de
hiperfribrindlisis a causa de la generacion de pasmina; el dimero D se presentan cuando hay
degradacion de la fibrina polimerizada, la combinacién de PDF y dimero D en un paciente
con sospecha clinica de CID es casi un 100% especifica de este sindrome.

-8.7)- Tratamiento.

-Control de la enfermedad primaria variara de acuerdo al diagndstico e incluira desde
antibidticoterapia, hasta quimioterapia o cirugia, entre muchas otras. Inhibicién de la
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trombosis. Las heparinas actiian uniéndose a la ATIIl a través de un «pentasacarido critico»,
aumenta el mil veces la capacidad de esta ultima de inhibir al Flla, Xlla, Xla, Xa, IXa,
calicreina y plasmina.?

-Soporte de la microvasculatura y la perfusion tisular. La fluidoterapia agresiva con
cristaloides o expansores plasmaticos “diluye” los factores de la coagulacidn y fibrinoliticos
presentes en la circulacidn, “arrastra” los microtrombos y mantiene la permeabilidad de las
arteriolas precapilares, posibilitando la perfusion e intercambio de oxigeno eficiente.?
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-TOMOIl -
-CAPITULO VII -
-7)- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS COAGULOPATIAS .

-Aproximadamente 5% del total de los eventos cerebrovasculares (strokes) y 10% de los
Strokes en pacientes jovenes se deben a una variedad de alteraciones hematoldgicas. La
mayoria de las alteraciones se asocian con una tendencia trombética y un riesgo aumentado
de Stroke isquémico. Menos frecuentemente, una diatesis hemorragica puede predisponer a
hemorragias.

-Se debe sospechar un estado de hipercoagulabilidad en individuos con episodios
recurrentes de trombosis venosas profundas, embolismo pulmonar, historia familiar de
eventos trombaticos, sitios inusuales de trombosis arteriales y venosa y en nifios,
adolescentes o adultos jovenes con eventos trombdticos en general.

-La trombosis es uno de los mecanismos patofisiolégicos principales en el Stroke isquémico:
tanto en enfermedad de grandes como de pequenos vasos y en las embolias. La alteracion
de los componentes sanguineos circulantes, los cambios en las paredes arteriales, y los
cambios en el flujo sanguineo cerebral, contribuyen a la iniciacion y propagacion de la
trombosis.

-Las alteraciones de la hemostasia relacionadas con un riesgo trombdtico aumentado son las
trombofilias congénitas debidas al déficit de anticoagulantes fisioldgicos : Proteina C (PC) y
Proteina S (PS) o Antitrombina Ill (AT), el Sindrome Antifosfolipidico Primario (AFL) y las
enfermedades mieloproliferativas : trombocitemia y Policitemia Vera en las cuales la
trombocitosis, con o sin aumento de la reactividad plaquetaria contribuye a una tendencia
trombaética.

-El fibrindgeno y el Factor VII (f VII) son factores de riesgo tan importantes como la
hipercolesterolemia para la oclusidn arterial. El recuento y volumen plaquetario también son
un factor de riesgo. Los mecanismos hemostaticos estan probablemente ligados a la
aterogénesis, y las plaquetas y la fibrina forman el trombo en una oclusidn arterial aguda. El
rol de una placa de ateroma ulcerada, con supuesta activacion de las plaquetas en el
material subendotelial expuesto, esta definido en la génesis de los accidentes isquémicos
transitorios y de los Strokes.

-Las plaquetas son células altamente reactivas con capacidad para interactuar con
componentes del subendotelio vascular inmediatamente luego de su exposicion. El
endotelio vascular es un érgano secretor complejo que controla todos los aspectos de la
hemostasis y el flujo sanguineo, por ejemplo, la secrecion de prostaglandina 12 (Pgl2), de
oxido nitrico (ON), del factor de Von Willebrand y del activador tisular del plasminégeno (t-
PA). La activacidon de la PC ocurre sobre la superficie endotelial y, las moléculas "heparina-
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like" responsables del aumento masivo del efecto inhibitorio de la AT son componentes de la
pared de los vasos.

-Esta activacidn requiere de proteinas adhesivas y receptores glicoproteicos especificos de la
membrana de las plaquetas. El factor de Von Willebrand, una macromolécula sintetizada por
las células endoteliales vasculares y por los megacoriocitos, es la principal molécula
involucrada. Posteriormente las plaquetas interactiian en el proceso de agregacién para
formar un trombo oclusivo. En este proceso el fibrindgeno y otras proteinas adhesivas
actiian como puentes intercelulares interactuando con las glicoproteinas (GP) de membrana
de las plaquetas.

-La activacion inapropiada de las plaquetas es limitada por la secrecion local, por parte del
endotelio, de potentes inhibidores de accion corta de la adhesion y agregacidn plaquetaria.
Los mds importantes son la Pg 12 y el ON, que ejercen su accion inhibitoria a través de la
estimulacidn de la sintesis de nucleétido ciclico en las plaquetas.

-Una serie de zimdgenos y cofactores interacttian en la generacidn de fibrina insoluble a
partir de su precursor soluble el fibrinégeno, a través de la reaccion con la trombina. La
trombina juega un rol central también en la hemostasis ya que es uno de los agonistas mas
potentes de las plaquetas y ademas, actiia como activador para un sistema anticoagulante
natural mayor: el sistema de PS y PC y trombomodaulina.

El paso final en la generacion de trombina a partir de protrombina involucra la formacion de
un complejo activador de factores X y V con calcio sobre la superficie de fosfolipidos provista
in vivo por las plaquetas. Este paso final comin combina la activacidn de la via intrinseca de
la coagulacion por contacto con la superficie y la via extrinseca que se activa por liberacion
del factor tisular (tromboplastina). El resultado de la coagulacién y la activacion de las
plaquetas es el tapdn hemostatico formado a partir de un agregado de plaquetas y
estabilizado por fibrina.

-Existen tres importantes inhibidores de la coagulacion : antitrombina Il (AT), proteina C (PC)
y su cofactor la proteina S (PS). La AT es la mayor protesa inhibitoria, con actividad
inhibidora particularmente contra el factor X activado y trombina pero también contra los
factores Xlla, Xla y IXa en la via extrinseca. Esta capacidad inhibitoria es aumentada en forma
considerable por moléculas heparina-like : los glicosaminoglicanos (GAG), presentes in vivo
en los tejidos vasculares y en la heparina administrada en forma terapéutica. La proteina C
activada (PCA) inhibe la forma activada de los factoresVIll y V. Para la completa expresion de
la PC, un cofactor, la PS es necesaria. La trombina y un cofactor derivado del endotelio son
necesarios para la activacion de la PC.

-El mecanismo fibrinolitico : la plasmina, clivada del zimégeno plasmindgeno por el Activador
Tisular del Plasminégeno ( t-PA) o urokinasa, es capaz de digerir la fibrina a productos de
degradacion de la fibrina solubles. La interrelacion entre activadores e inhibidores modulan
el efecto inhibitorio.

-7.2)- PLAQUETAS.

-Las plaquetas tienen un rol fundamental en la aterosclerosis, trombosis y sindromes
coronarios agudos. La manipulacion terapéutica de la funcidn de las plaquetas se ha
centrado en la aspirina a pesar de su relativamente escasa accién sobre las mismas.
Recientemente el receptor Glicoproteina llb-llla (Gp llb-llla) ha sido identificado como el
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elemento fundamental mediador de la agregacion plaquetaria haciéndolo el blanco
fundamental para el tratamiento.

-La adhesidn plaquetaria es el primer paso en el proceso de hemostasis y es desencadenado
por el dafo de la pared arterial y la exposicion local del subendotelio. La cobertura por parte
de las plaquetas de los sitios expuestos depende del reconocimiento de ciertas proteinas
adhesivas por glicoproteinas de membrana especificas de las plaquetas, que son algunas
"Integrinas". La familia de las integrinas consiste en moléculas heterodiméricas compuestas
por subunidades alfa y beta. La glicoproteina Ib (no integrina) existe como complejo con la
glicoproteina IX y la glicoproteina V en la superficie plaquetaria, liga el factor de Von
Willebrand y es la principal glicoproteina involucrada en el contacto inicial entre las
plaquetas y la pared vascular. La Gp llb-llla, que es una integrina, ademas de su accién en la
agregacion plaquetaria, tiene una funcidn en la adhesidén plaquetaria. Esta Gp es un receptor
fundamental para el colageno.

-La activaciéon plaquetaria ocurre luego de la adhesidn y puede ser iniciada por varios
mecanismos mecanicos o estimulos quimicos : uno de los mas fuertes es la adhesion de las
plaquetas al colageno y otros componentes del subendotelio y la presencia de trombina.La
activacion de las plaquetas se asocia con varios pasos metabdlicos : un cambio en la forma
de las plaquetas, la activacion de la Gp llb-llla y la induccién de la capacidad anticoagulante
de las plaquetas. Entre las sustancias que estimulan estos cambios estan : El Tx A2, la
trombina, la norepinefrina, el colageno y la adenosina difosfato. Estos actiian a través de
varios receptores y segundos mensajeros tales como el diacilglicerol y el inositol trifosfato
para estimular la movilizacidn del calcio intracelular y la degranulacidon de las plaquetas. La
liberacion plaquetaria de Tx A2, de adenosin difosfato y de serotonina estimula el
reclutamiento y activacion de las plaquetas circundantes.

-Finalmente comienza la agregacion plaquetaria mediada por la ligacién de proteinas
adhesivas a la forma ligante del receptor Gp llb-llla. El fibrindgeno y el Factor de Von
Willebrand son las macromoléculas adhesivas principales que unen a las plaquetas ligdndose
a las Gp llb-llla de la superficie de otras plaquetas.

-La glicoproteina de membrana llb-llla (Gplib-llla) es un receptor de membrana de las
plaguetas y miembro de la familia de moléculas adhesivas que, cuando estan activadas, ligan
el fibrindgeno y el factor de Von Willebrand promoviendo la agregacién plaquetariay
trombosis. La agregacion plaquetaria normal requiere un receptor de fibrindgeno intacto
gue consiste en dos glicoproteeinas : Gp llb y llla. Los inhibidores selectivos de estos
receptores son efectivos para prevenir la trombosis.

-El gen que codifica el brazo de Gp llla de la molécula es polimérfico en el exén 3, el alelo
mas frecuente codifica leucina (P1A1) y el menos frecuente codifica prolina (P1A2).

-Recientemente, el alelo P1A2 de la Gpllb-llla ha sido reportado como un factor de riesgo
hereditario para eventos coronarios agudos especialmente en adultos jovenes blancos.

-Este estudio no ha demostrado una asociacién importante con Stroke. El P1A2 podria
interactuar con otras condiciones que predisponen al Stroke, analogo al FV Leiden en |la
trombosis venosa central. Tampoco hay una asociacion con el riesgo aumentado de IAM o
trombosis venosa. Varias mutaciones puntuales en los genes que codifican Gp llb-llla
resultan en alteraciones en la agregacion plaquetaria.
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-El alelo P1A2 es mas predominante en poblaciones blancas que en negros ( 20% VS 16%).
-7.3)- DEFICIT DE ANTITROMBINA 1.

-La AT lll es un inhibidor de proteasa heparino dependiente, vitamina K independiente,
sintetizada en el hepatocito. Acttia sobre los factores de coagulacidn : Xlla, Xla, I1Xa, Xa, y
sobre la trombina neutralizandolos en forma irreversible a través de la formacion de
complejos ATIII- proteasa. Este efecto es marcadamente mayor en presencia de heparina.

-Es el inhibidor de trombina mas comun y también inhibe otros factores de la coagulacion.
.Su déficit se hereda con un patrén autosémico dominante con una penetrancia incompleta
del 40 al 60%. La incidencia estimada en la poblacion general puede ser tan alta como
1/2000 a 1/ 5000. Los eventos trombaéticos son raros en la nifiez pero el riesgo de trombosis
en un individuo afectado es del 65% entre los 15 y 30 aiios. El riesgo aumenta con
condiciones que predispongan a la hipoercoagulabilidad tal como una cirugia mayor o
embarazo.

.Se puede medir tanto funcional como inmunolégicamente:

-Hay 2 tipos de déficit hereditario : el Tipo 1, caracterizado por una disminucidn de la
actividad inmunolégica y bioldgica de la AT y con una disminucion de la sintesis de proteina
normal y el Tipo 2 en el cual hay una mutacion puntual en la porcion de la molécula
responsable de la ligacion de heparina o trombina, caracterizado por un baja actividad
bioldgica pero con buena actividad inmunolégica, y con una funcién anormal de la molécula.

-El déficit adquirido de AT Ill puede aparecer en enfermedades hepaticas, en el sindrome
nefrético, en trombosis agudas, en coagulacion intravascular diseminada, en la preeclampsia
y por el consumo de anticonceptivos orales o administraciéon de tamoxifeno y L-
asparaginasa.

-Los fendmenos tromboembdlicos afectan fundamentalmente el sistema venoso, y menos
frecuentemente el arterial.

.Como la heparina recibe su efecto anticoagulante a partir de un aumento de la actividad de
la AT, la resistencia a la anticoagulacidn sugiere este déficit.

.En el tratamiento de un fenémeno trombético agudo, se indica heparina sdédica mas
concentrados de AT para mantener niveles de 100%, seguido de administracion a largo plazo
de warfarina sddica para mantener un RIN de 2-3 como tratamiento profilactico.

-7.4)-DEFICIT DE PROTEINA C.

-La PC es un factor clave en la regulacion de la hemostasis. Es una proteina plasmatica
vitamina K dependiente que, en presencia de PS se convierte en un inhibidor potente de la
coagulacion. La PC se sintetiza en el higado como una forma inactiva y es posteriormente
activada por un cofactor llamado trombomodulina. La actividad de la PC esta modulada por
un inhibidor de 57000 Da y por la PS. Circula en el plasma como un precursor inactivado que
es rapidamente convertido a PCA en contacto con trombina que se liga al receptor de
trombomodulina en las células endoteliales. Una vez generada la PCA, inactiva dos
cofactores de la cascada de coagulacion : factor Vllla y factor Va por proteolisis limitada. Por
lo tanto, la PCA controla la conversion del FX a Xa y de la protrombina a trombina.

-La funcidn de la PS como cofactor de la PCA esta pobremente entendido. Aproximadamente
el 60% de la PS en plasma esta ligada a la proteina C4 del complemento. Sélo el 40% restante
(libre) es capaz de mediar el efecto anticoagulante de la PCA.

.La alteracidn de PCA parece ser de 5 a 10 veces mas frecuente que el déficit de AT, PCy PS
en pacientes con trombosis venosa.
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-El déficit de PS no produce resistencia a la PC. La respuesta a PCA esta afectada por el nivel
de PCA, el reactante usado para determinar el KPTT y la manipulacion de la muestra.
.Existen dos tipos de déficit de PC : el Tipo 1, asociado a una disminucion de la actividad
biologica e inmunoldgica de la proteina-la mas comtin-y la Tipo 2 con disminucion de la
actividad funcional de la proteina.

-La presentacion clinica mas frecuente es la trombosis venosa profunda recurrente (63%) y
embolia pulmonar (40%). También puede acelerar la enfermedad de pequefios vasos
(infartos lacunares).

.Las enfermedades hepaticas, la administracion de L-asparaginasa, la coagulacion
intravascular diseminada, el distress respiratorio del adulto, estados postoperatorios pueden
estar asociados a la deficiencia adquirida de la PC asi como cualquier proceso inflamatorio
agudo. Los tests de laboratorio deben determinar la cantidad inmunolégicamente activay la
actividad bioldgica funcional de la PC.

La necrosis cutanea a nivel del tronco y extremidades (mas frecuente en la forma
hereditaria) es una complicacion potencial seria del inicio de tratamiento con warfarina. Se
cree que resulta de un rapido descenso de los niveles de PC luego de que se han dado dosis
de carga de warfarina. Por lo tanto, el tratamiento debe consistir en en la administracién
rapida de heparina (V) seguida de bajas dosis de warfarina, con estrecho control del RIN.
.Ya que no se asocia fuertemente con enfermedad arterial, su screening no se justifica en
isquemia cerebral.

-7.5)- RESISTENCIA A LA PROTEINA C ACTIVADA.

-La resistencia a la proteina C activada (PCA) ha sido identificada como la causa mas comuin
de trombosis familiar ; es por lo menos 210 veces mas frecuente que cualquier otro déficit de
proteinas de la coagulacion. La resistencia a la PC (RPC) puede estar producida por una
deficiencia hereditaria por una mutacion genética de un factor anticoagulante que funciona
como un cofactor de PCA : el factor V (fV Leiden); lo que determina una pobre respuesta
anticoagulante a la PCA.

-Su déficit se hereda en forma autosdmica dominante con penetrancia incompleta con una
prevalencia del 15 al 64% de los pacientes con historia personal y familiar de trombosis,
comparado con una prevalencia del 2 al 7% en la poblacién general o, puede ser adquirida.
La forma hereditaria puede ser de tipo homo o heterocigota. Es posible que la gente con RPC
severa sean homocigotas y presenten una purpura fulminante neonatal mientras que la
respuesta cercana a lo normal indica heterocigocidad y pueden tener trombosis venosas
recurrentes y trombosis venosas e infarto cerebrales de jovenes.

-EL diagndstico se establece con un estudio funcional de resistencia de la PCA (pobre
respuesta anticoagulante a la PCA con un método cronométrico) y un analisis genético que
identifica la mutaciéon para el f V Leiden. Recientemente se ha desarrollado un método de
deteccion basado en el factor Xa (Accelerimat, Biomerieux), que no esta influido por los
niveles disminuidos del F V en plasma, también aumenta la especificidad para la mutacion
del FV Leiden cuando la prueba basada en el KPTT se realiza luego de la dilucion de las
muestras en plasma pobre en F V (Coatest modificado).

-El tromboembolismo venoso es la presentacion mas frecuente pero también pueden ocurrir
Strokes en jovenes.
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-7.6)- DEFICIT DE PROTEINA S.

-Es una proteina vitamina K-dependiente, sintetizada en células hepaticas y endoteliales que
funciona como un cofactor para los efectos antioagulantes de la PC. Aumenta la afinidad de
la PC por los fosfolipidos (FL) potenciando la inactivacién del factor V y factor VIII activando
la PC. La PS se encuentra libre- con las propiedades anticoagulantes- y ligada a una proteina
ligadora de C4b (aproximadamente el 60%).

-Se hereda como autosémica dominante y hay dos tipos de déficit en el Tipo 1 hay una
disminucion de la forma libre y de la ligada a proteina y en el Tipo 2 hay una aumento de la
proteina libre pero un nivel normal de la proteina en total.

-Puede aparecer como un reactante de fase aguda en inflamaciones agudas, en cuyo caso los
niveles de proteina ligada aumentan hasta 400% pero luego vuelven a lo normal. Solo si los
niveles siguen altos después de varios meses puede ser considerado como la causa del
Stroke. Su déficit se ha asociado a trombosis venosa recurrente aunque la enfermedad
arterial es menos frecuente. En adultos jévenes puede presentar trombosis venosa y Strokes
isquémicos.

-Los riesgos aumentan con la edad, en hombres fumadores, con el uso de anticonceptivos
orales, luego de cirugias y traumatismos.

-El déficit adquirido puede resultar de enfermedad hepatica, coagulacién intravascular
diseminada, anemia falciforme, déficit de vitamina K, embarazo, consumo de
anticonceptivos orales, sindrome nefrético, Lupus Eritematoso Sistémico y administracién de
L-asparaginasa.

.Se utiliza heparina en el tratamiento agudo de las trombosis seguida de administracion a
largo plazo de warfarina como prevenciéon de tromboembolismos recurrentes.

-7.7)- DEFICIT DE COFACTOR Il DE HEPARINA.

-Esta proteina plasmatica es catalizada por la heparina a trombina inactivada.

.Se hereda en forma autosémica dominante asociada a una historia familiar de trombosis
venosas y arteriales atipicas. También se encuentra en enfermedades hepaticas y
coagulacion intravascular diseminada.

.Se identifica por medio de tests seroldgicos.

.Puede producir AlTs, amaurosis fugax e infartos cerebrales.

-7.8)- ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS.

-Los anticuerpos antifosfolipidicos (AFL) son una familia de anticuerpos (Ac) heterogéneos
con reacciones cruzadas diversas cuyo origen y funcién no ha sido completamente
dilucidada. El impacto patogénico de los Ac en pacientes individuales con trombosis es
controvertido, especialmente cuando se encuentran en bajos titulos, ya que los Ac pueden
reflejar la presencia coincidente en respuesta a ciertas medicaciones o infecciones mas que
ser la causa primaria del Stroke.

-Incluye al Inhibidor Lapico (IL) y a las Anticardiolipinas (ACL). Se describieron inicialmente

en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y se encuentran en hasta 50% de
pacientes con esta enfermedad; en pacientes con LES, el riesgo de complicaciones
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trombadticas es de 2 a 5 veces mayor si tienen IL. El IL y las ACL son Ac separados que pueden
coexistir o no en un individuo. Alrededor de 80% de los pacientes con IL tienen ACL pero
menos del 50% de los pacientes con ACL tienen IL. Algunos individuos tienen los dos Ac y, si
esto tiene aparejado un riesgo mayor de trombosis, atin se desconoce. La mayoria de los
pacientes con ACL no tienen LES. Una persona con IL tiene un riesgo aproximado del 30% de
presentar un fenémeno tromboembadlico.

-Menos frecuentemente se los ha detectado en pacientes con otras enfermedades
autoinmunes tales como en la artritis reumatoidea, en la arteitis temporal y
trombocitopenia inmune; en el sindrome de Sneddon ; en neoplasias ; en infecciones agudas
y crénicas de tipo viral, incluyendo HIV,sifilis y malaria y en relacién a la administracion de
algunas drogas : clorpromazina, fenitoina, procainamida, hidralazina, quinidina, y penicilina.
También se han encontrado en nifios y adultos jévenes sanos.

-Los isotipos de ACLson : Ig G, Ig M, e Ig A. Solo el isotipo I1gG ha sido asociado a Stroke en
forma estadisticamente significativa, el isotipo IgM puede representar un reactante de fase
aguda y se puede detectar luego de una variedad de infecciones. El isotipo IgA tiene sdlo
relacién anecddtica con Stroke y se ha asociado a otras entidades tales como Sindrome de
Guillain Barré y mielopatias.

-AFL se encuentran en aproximadamente 20% de pacientes con un primer Stroke y son mas
frecuentes en Strokes de causa no determinada. El infarto cerebral focal es la manifestacion
mads frecuente de trombosis arterial. Se presenta en pacientes mds jévenes, generalmente
en mujeres, y con una alta chance de recurrencia.

-El IL y las ACL también se ha considerado como un factor de riesgo para la trombosis venosa
cerebral, a edades mds tempranas, con mayor extensiéon y trombosis del sistema venoso
profundo con mayor frecuencia.

-Los estudios anatomopatoldgicos demuestran la presencia de vasculopatia trombdética pero
no hay evidencia de vasculitis.

-El Sindrome AFL Primario requiere por lo menos uno de los siguientes elementos: trombosis
arteriales- fundamentalmente cerebrales- y venosas, trombocitopenia, abortos espontaneos
y la presencia de AFL : Ig G >20 GPL unidades o IL positivo; el significado de una Ig M elevada
es menos claro. Los resultados seroldgicos pueden fluctuar por lo que se recomienda repetir
los tests cuando la sospecha clinica de la enfermedad es alta. También pueden producir
trombosis severas que lleva a isquemia ocular y cerebral, coronaria, mesentérica y vascular
periférica. Asi como de la vena cava, vena renal, vena hepatica, trombosis venosas
profundas y tromboembolismo pulmonar. Los infartos cerebrales multiples son frecuentes
conduciendo a la demencia vascular o encefalopatia isquémica.

-Puede haber una historia de migrafia con déficits neurolégicos focales transitorios y, menos
frecuentemente, corea y livedo reticularis.

-Otras caracteristicas seroldgicas del sindrome incluyen un KPTT prolongado, un test de VDRL
falso positivo, y un test débilmente positivo de Ac antinuclear. Otras alteraciones del
laboratorio menos comunes incluyen un descenso en la fraccion 4 del complemento (C4) y
anemia hemolitica. Una plaquetopenia esta frecuentemente asociada a niveles moderados a
altos de ACL e IL. Hasta 30% de los pacientes con AFL tienen Ac antiplaquetas pero no parece
posible que los AFL activen a plaquetas intactas. Si otros factores de riesgo activan a las
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plaquetas tales como : tabaquismo, diabetes o injuria endotelial, los AFL pueden contribuir a
la trombosis relacionada a las plaquetas. Los AFL aumentan la activacidn de las plaquetas
inducida por trombina y la formaciéon de tromboxano y pueden bloquear la inhibicién de la
beta 2 glicoproteina 1 sobre el factor Xa-generador de la actividad de las plaquetas.

-El screening para AFL se justifica en pacientes con sintomas isquémicos cerebrales u
oculares sin una causa clara ; si hay alguna anomalia en el laboratorio que sugiera sindrome
AFL aun en presencia de factores de riesgo conocidos; en cualquier paciente con trombosis
recurrentes ; cuando ocurre un Stroke en un individuo con antecedentes de trombosis
recurrentes, trombocitopenia, manifestaciones de colagenopatias o abortos espontaneos.
.Los resultados positivos deben ser confirmados con una prueba de reproducibilidad en un
periodo de por lo menos 3 meses.

-7.9)- Diagnéstico de Laboratorio .

-Los tests de laboratorio incluyen un KPTT prolongado, trombocitopenia, VDRL falsa positiva,
disminuciéon de C4, Ac antinuclear positivo.

-El IL inhibe los tests de coagulacidon dependientes de fosfolipidos tal como el KPTT. La
heparina y la warfarina interfieren con casi todos los tests para IL, excepto el STACLOT.

-El IL se diagnostica en 3 pasos : un método de screening debe demostrar una anormalidad
en los tests de coagulacidn dependientes de FL. Los estudios con mezclas de plasma deben
posteriormente establecer que las anormalidades se deben a la presencia de un inhibidor de
la coagulacion. Finalmente, se debe probar que el inhibidor esta dirigido al fosfolipido y no
contra otros factores especificos de la coagulacion.

-El KPTT es el test mas sensible para el IL. El sitio principal de accién del IL en la cascada de
coagulacion parece ser el paso de protrombina a trombina. Como el KPTT analiza la via
intrinseca de la coagulacion, los pocos IL que inhiben la via extrinseca, no seran detectados
por este medio. Otros tests de screening incluyen el tiempo de Russell (veneno de vibora) y
el tiempo de sangria. Unos tests adicionales confirmatorios han sido recientemente
desarrollados utilizando 2 tipos de veneno de serpiente.

-El segundo paso es la demostracion del inhibidor : Si el KPTT no se normaliza cuando se
mezcla el plasma del paciente con plasma normal, se ha identificado un inhibidor. Para
diferenciar este inhibidor de los que inhiben factores especificos de la coagulacidn, se debe
demostrar su dependencia de los FL. El proceso de neutralizacion de las plaquetas, neutraliza
el inhibidor a través del aumento de la cantidad de FL presentes, disminuyendo el grado de
anormalidad del KPTT.

-Los tests para el IL tienen sus limitaciones : no hay forma de determinar su titulo. Puede
haber falsos negativos por la presencia de plaquetas y puede haber falsos positivos por la
presencia de inhibidores especificos de factores anticoagulantes o infecciones.

-Los tests standard de ELISA para detectar AFL pueden realizarse en pacientes
anticoagulados. Estos utilizan cardiolpinas como el antigeno (Ag) fosfolipidico. También se
pueden usar otros FL : fosfatidilserina o fosfatidiletanolamina. Los resultados se expresan en
unidades de Ig G o Ig M. Una unidad es la actividad de un microgramo de inmunoglobulina
purificada/ml en el test de ELISA. Los falsos negativos son muy raros pero los falsos positivos
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pueden deberse a la presencia de una infeccion, hipergammaglobulinemia, factor
reumatoideo, edad avanzada, calentamiento de la muestra o multiparidad.

-La cuantificacidn del titulo de Ac es importante para la clinica. Hay standards para
determinar los titulos de los isotipos Ig G e Ig M. Los titulos elevados de Ig G también se han
correlacionado con antecedente de AIT, actividad del IL y trombocitopenia. Los pacientes con
isquemia cerebral e IG G > 40 GPL U han tenido mas eventos trombo-oclusivos subsecuentes,
mas frecuentemente y mas tempranamente que pacientes similares con titulos de 10 a 40
GPL U. El titulo > 40 GPL puede ser un marcador prondstico importante con un aumento de
seis veces la probabilidad de AIT subsecuente y dos veces mas de chance de Stroke
recurrente. Los pacientes con titulos mas altos tienen mayor riesgo de Stroke a pesar de
iniciar un tratamiento con control de los factores de riesgo, antitrombéticos e
inmunosupresores. En pacientes con abortos recurrentes, la presencia de dos o mas Aclg G
AFL de diversa especificidad, es mas predictivo de pérdida fetal que la presencia de un solo
Ac.

-El manejo de las muestras también es importante : los ciclos de congelado y descongelado
de las muestras pueden determinar un descenso en el titulo que, en algunos casos puede
llegar a la normalidad.

-Debido a la fluctuacion de los niveles de los Ac muchos autores recomiendan retestear
todos los pacientes positivos dentro de las 6-8 semanas. Generalmente, los pacientes con
trombosis y ACL positivas permanecen positivos.

-Las caracteristicas de los Ac que se cree estan mas relacionadas con complicaciones
neuroldgicas y sistémicas son : altos y persistentes titulos de los subisotipos de Ig G2 e Ig G4.
Los AFL que se asocian a drogas infecciones, no estan relacionados a trombosis. En general,
no hay una sola caracteristica por laboratorio de los AFL que predigan confiablemente la
posibilidad de trombosis. Algunos autores consideran que la presencia de una enfermedad
autoinmune o un recuento de plaquetas < 50.000/mm3 son factores de riesgo importantes.

-La fisiopatologia del fendmeno trombdtico es controvertida. Puede reflejar la inhibicion de
la sintesis de prostaciclina que permite el funcionamiento libre del tromboxano A2, la
disminucién de la produccion de AT o la inhibicién de la activacion de la PC. Ademas, estos
Ac pueden afectar a las plaquetas, limitar la produccién del factor de relajacién derivado del
endotelio y probablemente también inhibir la via intrinseca de fibrinolisis mediada por
precalicreina.

-Los fosfolipidos (FL) cargados negativamente son cofactores esenciales en la generacion de
fibrina. FL similares son expuestos en la activacion de las plaquetas y también son necesarios
para la activacidn del sistema mayor anticoagulante que involucraalaPCyPSyla
trombomodulina. Hay evidencias de la interferencia de los AFL en la funcién de la PC
activada y estos Ac también podrian aumentar la agregabilidad plaquetaria. Otros estudios
sugieren una alteracion en la funcion del endotelio vascular en presencia de los AFL con
disminucion de la sintesis de prostaciclina y aumento de la liberacion del cofactor adhesivo
de las plaquetas : el factor de Von Willebrand. También se ha notado una interferencia con
el sistema fibrinolitico.

-Los AFL pueden estar relacionados con factores genéticos : el HLA-DR3 y 4, DR7 y DWw53 y
los alelos nulos del componente C4 del complemento se asocian con la produccion de AFL en
pacientes con LES. Los individuos con el gen HLA-DR3 tienen bajos nivelos de células T

53



-LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS-
TOMO Il - ANO 2017.12-

circulantes, bajos niveles de Ac, baja proliferacion de linfocitos en respuesta a mitégenos,
una alteracidn en la respuesta de linfocitos a citoquinas y otras anormalidades del sistema
inmunolégico. Las mujeres jovenes positivas para HLA-DR3 tienen titulos de ACL mas altos
que las mujeres negativas. Se ha postulado que los AFL pueden aumentar a partir de una
funcidn supresora disminuida.

-El Ag preciso reconocido por los AFL atin no ha sido establecido, aunque es posible que
existan varios Ag que desencadenan su patogenicidad. La unién fosfodiéster comutn alos FLy
al ADN ha sido postulada como el epitope y esto explicaria la reaccidn cruzada con el ADN.

-Los FL integran todas las membranas pero en una forma no inmunogénica. Los FL son
inmunodgenos en su forma hexagonal y no en la forma laminar, tal como estan en las
membranas normales. Para las ACL, la antigenicidad también depende del nimero de
cadenas acilos en su composicion ; la distancia entre los grupos fosfodiéster también parece
inportante y el largo de la cadena de acidos grasos.

-Se ha postulado que los FL con grupos aniones expuestos pueden ser los Ag para los AFL. El
paso critico para exponer estos grupos aniones puede ser la remodelacion de los FL a una
forma hexagonal. Es posible que esta remodelacion suceda a partir de la exposicion a otros
factores de riesgo tales cono el tabaquismo, hipertension arterial, diabetes e hiperlipidemia.
Esto puede explicar la prevalencia de otros factores de riesgo en pacientes con AFL La
remodelacion también puede suceder a partir de la unidn a cofactores : el FL se puede volver
Ag cuando al unirse al cofactor cambia su conformacion, o el FLy el cofactor forman un
epitope compartido, o el cofactor sufre un cambio conformacional luego de adherirse al FL.
El cofactor es la Beta 2 glicoproteina 1 (b2-GP1), una glicoproteina con una masa molecular
de 50 kd. La b2-GP1 representa un potencial nexo entre losAFL y las alteraciones de la
coagulacion. Se cree que el cofactor inhibe la via intrinseca de la coagulacion y la agregacion
de las plaquetas mediada por ADP. El cofactor puede inhibir la activacion de la PC
dependiente de FL al ocupar la superficie del FL ; asi, inhibe la generacién de factor Xa y la
actividad de la protrombinasa en presencia de plaquetas activadas. Los ACL interfieren con
esta inhibicion pero no el IL. La glicoproteina puede tener un rol inmunogénico importante
en la génesis de los AFL. Algunos investigadores postulan que las diferencias cuantitativas o
funcionales de la b2-Gp1 entre los individuos determina si los individuos van a tener o no el
sindrome AFL.

-Datos recientes indican que los ILs no estan dirigidos a FL solamente pero posiblemente
reconozcan un epitope que es expuesto durante la union de la protrombina a los FL. Algunas
Ig G AFL requieren protrombina y no b2-Gp1 como cofactor.

-Se han descubierto Ac anti B2-Gp1 en pacientes con LES. Estos Ac se han asociado a la
presencia de AFL y trombosis. Ac monoclonales anti B2-Gp1 pueden inducir una
prolongacion del KPTT dosis dependiente que es revertida mediante la agregacion de
plaguetas semejando el comportamiento del IL.Otros investigadores han encontrado una
asociacion entre niveles elevados de anti B2-Gp1, trombosis e IL en pacientes con LES. En
algunos pacientes, la concentracidn o la actividad de estos Ac anticofactores puede estar
disminuida, resultando en un aumento de AFL libres para unirse a FL de las membranas. Por
otro lado, otros autores, han encontrado que los niveles de Ac B2-Gp1 no se correlacionaba
fuertemente con los titulos de ACL o sintomas trombéticos.

-Los FL pueden alterar la funcion normal de los anticoagulantes naturales. Recientemente, se
han aislado proteinas anticoagulantes de la placenta (PAP) que tienen una alta afinidad por
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los FL cargados en forma negativa. Los AFL pueden inhibir en forma competitiva al PAP local
de inhibir la activacion de protrombinasa por los FL, resultando en trombosis de la placenta.

-Los pacientes jovenes con Stroke e IL tienen un nivel mayor de actividad del inhibidor del
plasmindgeno inhibiendo potencialmente el mecanismo fibrinolitico y predisponiendo a
trombosis. Igualmente, las alteraciones en el inhibidor de la activacion del plasminégeno
pueden ser sélo la respuesta al evento trombético.

-El suero de pacientes con IL y otros AFL puede interferir con la activacién o con la funcién de
las PC y PS. Estas proteinas normalmente promueven la fibrinolisis e inactivan factores de la
coagulacion. Se han descripto Ac contra estos inhibidores naturales de la coagulacién.

La b2-GP1 puede inhibir la activacion de la PC in vitro pero su rol fisiolégico relacionado a la
PC se desconoce. Algunos AFL pueden interferir con la inactivacion de los factores Va y Vllla
mediada por PCy PS y pueden inhibir la activacion de la PC mediada por FL ocupando la
superficie del FL. El IL no afecta la activacion de la PC pero si inhibe la actividad catalitica de
la trombomodulina sin producir un déficit funcional en la PC. Los AFL tienen un efecto
inhibitorio sobre el complejo PC activada-PS. La inhibicién que producen los AFL del aumento
de la degradacion del factor V por la PS, se cree que no estda mediado por la PS sino a través
de de la PC o del complejo de protrombinasa..

-Hay pocos datos que relacionen a los ACL con la actividad de la AT lll, que juega un papel
crucial en la inactivacion de la trombina. Los glicosamoniglicanos (GAG) no expuestos son un
componente mayor del endotelio vascular no trombogénico. Los AFL pueden tener
reacciones cruzadas con los GAG, con la heparina, y con el sulfato de heparina. Algunos
pacientes pueden tener anti-GAG que reaccionan con los GAGs endoteliales

La activacion del complemento ocurre en pacientes con Stroke y AFL pero no en los
negativos para AFL. Aunque el dafio a las células endoteliales mediado por el complemento
puede contribuir a la trombosis asociada a AFL, no hay evidencia de citotoxicidad del
endotelio mediada por el complemento.

-Algunos estudios han demostrado una alteracién en la produccion de prostaciclinas en el
endotelio favorecida por los AFL. En otros estudios, los AFL inhiben la funcién de la PG 12,
limitando su estabilizacidn de las plaquetas y produciendo vasodilatacion. Los pacientes con
ILy/o ACL y trombosis tienen una respuesta disminuida de la prostaciclina a la trombina. In
vitro, los AFL purificados, reducen la actividad de la fosfolipasa A2 (FL A2) hacia los sustratos
de FL. Los AFL pueden disminuir la liberacién de acido araquiddnico en respuesta al calcio.

-Los AFL fomentan un estado protromboético inmunomediado. Los trombos se forman
directamente en los vasos cerebrales o en las valvulas cardiacas.

-7.10)- Tratamiento .

-No hay un tratamiento de preferencia por lo tanto, el manejo individual de los pacientes es
empirico. Los pacientes asintomaticos no requieren tratamiento.

-En los pacientes que no presentan una fuente cardioembdlica o enfermedad oclusiva de de

grandes vasos, se puede intentar el tratamiento con aspirina (AAS) asociado a un estricto
control de los otros factores de riesgo vasculares.
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-El tratamiento puede estar dirigido al fendmeno trombaético, con antitrombédticos o a la
respuesta inmunoldgica, con inmunosupresores. Con ambas estrategias, el tratamiento es
aln empirico.

-No ha habido estudios rigurosos de tratamiento o protocolos bien controlados para
enfermedades neurolégicas asociadas a AFL. EIl WARSS y el APASS (antiFL Ac Stroke Study)
han iniciado los planes para estudios pilotos de tratamiento para evitar eventos trombéticos
recurrentes, incluyendo Stroke recurrente en pacientes con stroke y FL.

-En pacientes con Stroke y AFL no ha habido buena respuesta a ningun tratamiento
especifico. En paciente jovenes con eventos recurrentes se deberia iniciar un tratamiento
mas agresivo tanto para la trombosis como inmunoldgico.

-Si se decide anticoagular, se debe mantener un RIN de por lo menos 3. La warfarina con un
nivel alto de anticoagulacidn parece ser mas efectiva que la aspirina. Se recomienda el
tratamiento por un periodo prolongado en forma empirica aunque los resultados son
variables. A pesar de que la heparina se usa cominmente para prevenir fenémenos
tromboembdlicos subsecuentes, ain no hay un acuerdo con respecto a la dosisy a la
duracién del tratamiento.

-Un fenémeno de rebote de hipercoagulabilidad con eventos tromboembédlicos recurrentes
puede ocurrir en pacientes con AFL al suspender el tratamiento anticoagulante y se puede
manifestar como amaurosis fugax, trombosis venosa profunda o Stroke. El uso de warfarina
también puede producir complicaciones en los pacientes con AFL ya que generalmente, esta
enfermedad se asocia a otras alteraciones de la coagulacién como el déficit de PS y déficit de
protrombina, entre otras.

-Se ha utilizado aspirina en el tratamiento de pacientes con AFL y Stroke o AIT, sola o
combinada con otras medicaciones. La dosis diaria ha variado entre 80 y 1300 mg. Ha sido
efectiva en la prevencion de isquemias cerebrales recurrentes anecdéticamente. El APASS ha
reportado que 13 de 28 pacientes tratados con AAS tuvieron recurrencia de eventos durante
un periodo de seguimiento de 14,5 meses. No es posible sacar conclusiones sobre la utilidad
de la AAS a partir de estos reportes aislados.

-El tratamiento inmunosupresor puede realizarse con corticoides, inmunosupresores,
plasmaféreis o inmunoglobulinas (Ig).

-Los corticoides se han utilizado en pacientes con isquemia ocular, tromboembolismo
sistémico, trombosis venosa profunda y Stroke, solos o asociados a otros tratamientos, en
dosis de 17,5 a 100 mg/d. Los resultados de estos estudios no han mostrado claros
beneficios. El APASS reportd que 5 de 13 pacientes que recibian corticoides tuvieron eventos
cerebrovasculares durante el seguimiento. Algunos autores han concluido que los corticoides
no son efectivos en el tratamiento del sindrome AFL.

-Los inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida y metrotexate) se han indicado en
combinacién con otras medicaciones tal como prednisona y warfarina aunque la experiencia
es limitada. Al dosar los titulos de Ig G ACL se ha constatado un descenso al iniciar el
tratamiento. Aunque no todos los pacientes responden. Y los resultados terapéuticos no han
sido uniformemente favorables.
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-La plasmaféresis puede disminuir la cantidad de Ac circulantes en las enfermedades
autoinmunes. Horas después de la remocién aproximada de 2.500 ml de plasma por
paciente, se ha detectado un descenso de los titulos de Ig G ACL Los niveles vuelven a la
normalidad en 7 dias y el IL vuelve a sus niveles basales en 24 hs. Cuando se la utiliza
combinada con inmunosupresores, puede disminuir los niveles de Ac por un periodo de
tiempo mas prolongado.

-Se desconoce el mecanismo del tratamiento con Ig intravenosas (IV). Las IG pueden unirse a
los receptores de los Ac de las células endoteliales u otras células impidiendo su interaccion
con los AFL. Los potenciales mecanismos de accidn incluyen : una interaccion competitiva
con Ac antiplaquetas, la disociacion de los Ac antiplaquetas de las plaquetas, y un efecto
ihibidor directo sobre la funcién de las células B. Aun no hay demasiada experiencia con este
tratamiento. Se debe tener precaucidn por la asociacion temporal de los fendmeno
tromboembdlicos con tratamiento con Ig IV en pacientes con otras enfermedades
neuroldgicas inmunomediadas. La base de estas complicaciones puede ser un aumento en la
viscosidad sanguinea producida por las Ig.

-7.11)- TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA.

-Ocurre en 5 a 10% de los pacientes tratados. Diez por ciento de estos desarrollan
tromboembolismo y 9% hemorragias.

-La produccidn de plaquetas es normal pero hay una disminucién del recuento de plaquetas
debido a un aumento en la agregabilidad con la formacién de anticuerpos anti-plaquetas
heparina dependientes. Es probablemente dosis especifica pero es independiente de la via
de administracion. La incidencia de Stroke arterial es < 2% y también se han reportado
infartos venosos y AlTs recurrentes. Los Strokes ocurren como consecuencia del dafio
endotelial con formacién de trombos blancos en los vasos cerebrales.

-Hay 2 tipos. La mas frecuente : Tipo 1, dentro de horas o dias de iniciado el tratamiento es
leve, con niveles de plaquetas alrededor de 100000/mm3 ( no < 50000/uL), no es de tipo
inmunolodgica, tiende a resolver en forma espontanea y los pacientes permanencen
asintomaticos. Los niveles vuelven a la normalidad en pocos dias a pesar de continuar el
tratamiento con heparina.

.La Tipo 2, mas frecuente con el uso de heparina bovina, es un efecto adverso mayor,
inmunolégicamente mediado contra los complejos heparina-plaquetas o por la agregacion
intravascular de las plaquetas.del uso de heparina., se caracteriza por niveles aumentados
de IgG asociado a plaquetas. Ocurre de 6 a 14 dias posteriormente al inicio del tratamiento a
no ser que hubiera habido exposicién previa. Los recuentos de plaquetas son < 10000/ uL.
Estos pacientes tienen un riesgo elevado de trombosis venosa y/o arterial asociado a una
alta mortalidad. Las complicaciones hemorragicas son raras. Se previene con recuentos
diarios de plaquetas, y exponer lo minimo posible a los pacientes a heparina.

-El tratamiento requiere la suspension inmediata de la heparina y la utilizacién de otras
alternativas como heparinoides de bajo peso, ancrod, dextran, andlogos de prostaciclinas o
warfarina, si son necesarios. En caso de hemorragias severas se han transfundido plaquetas
pero este procedimiento de por si puede predisponer al tromboembolismo. Los agentes
antitromboéticos pueden acelerar la recuperacion. Los agentes antiagregantes pueden inducir
una rapida recuperacion con bloqueo de la agregacion plaquetaria inducida por la heparina.
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Se han usado recientemente agentes tromboliticos con resultados positivos pero son sélo
anecdéticos.

-7.12)- ALTERACIONES DE LOS FACTORES DE LA COAGULACION.
-7.12.1)- ALTERACION EN EL FACTOR V.

El factor V de Leiden (FVR506Q) es un defecto genético en la molécula del factor V que le
confiere una resistencia a la proteolisis por la PC activada (PCA). El Factor V Leiden es una
mutacion en un solo punto en el gen del factor V en el que la adenina es sustituida por
guanina en la posicion 1691 de un nucleétido. Esta mutacion resulta en el cambio de la
molécula del F V que la proteina C deberia clivar en circunstancias normales y, parcialmente
inactivar al F V. El resultado de esto es la resistencia a la PC activada. La PCA es un inhibidor
natural de la coagulacidn que actua inactivando los factores Va y Vllla.

Es la anormalidad mas frecuentemente detectada en pacientes con trombofilia hereditaria.
Su prevalencia es del 3 al 5% en portadores heterocigotas.

Este factor se puede detectar comparando el KPTT en presencia y en ausencia de la PCA,
pero este test tiene poca sensibilidad. La sensibilidad aumenta con el test con KPTT
modificado utilizando plasma con déficit de F V o el veneno de serpiente de Russell con
sangre completa o con plasma pobre en plaquetas.

También se lo puede estudiar por métodos de PCR RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism). Se ha descripto también una técnica de amplificacion de la PCR alelo-
especifica que agrega mas confiabilidad al método debido a un adicional apareamiento
(mismatch) en la antepenultima posicidon que permite obtener la misma especificidad que
con la PCR RFLP.

Este factor puede contribuir a la hipercoagulabilidad de un pequefio pero significativo
numero de pacientes con AFL

No se ha encontrado una alta asociacion entre el F V Leiden y Stroke isquémicos ni
hemorragicos. Se ha descripto una prevalencia del 11 al 21% en pacientes con trombosis

venosas centrales.

-La mutacion del factor V prevalece en hombres mayores de 60 afios con un episodio de
trombosis venosa.

-No hay una asociacion entre el Factor V Leiden y riesgo de IAM o Stroke tromboembélico.
-7.12.2)- DEFICIT DE F VII.

-Se hereda en forma autosdémica recesiva y puede ser homo o heterocigota.-

La presentacion clinica es variable e incluye TVP, embolismo pulmonar, epistaxis,

gingivorragias, metrorragias y Strokes hemorragicos. También se han descripto Strokes
isquémicos recurrentes.
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El diagndstico se establece a través de la anormalidad en el tiempo de trombina y se
confirma por los niveles bajos en suero.

Se asocia a enfermedad arterial y venosa en neonatos y niiios pero no es un factor de riesgo
significativo para Stroke isquémico en adultos.

Tanto los homocigotas como los heterocigotas para factor V Leiden tienen un riesgo
aumentado de trombosis a lo largo de toda la vida pero usualmente son asintomaticos en la
juventud a no ser que se asocien a otras condiciones protrombéticas genéticas o adquiridas
tales como catéteres venosos centrales, traumas, neoplasias, curugias, embarazo, consumo
de anticonceptivos orales, déficit de PC o PS u homocistinuria.

-7.12.3)- HEMOFILIA A.
-Es una alteracion recesiva ligada al X, que se presenta tipicamente en gente jéven.

La severidad el sangrado clinico esta en relacidn a los niveles del factor en el momento del
sangrado: <1% : sangrado espontdneos, >5% : sangrado solo luego de traumas leves, > 10% :
sangrado solo luego de trauma o cirugia.

La concomitancia de anormalidades en las células endoteliales de los pequeiios vasos
cerebrales, explican la ocurrencia de hemorragias cerebrales en ausencia de trauma o la
presencia de sangrados multiples.

Anormalidades en el KPTT sugieren el diagndstico y éste se confirma con el déficit de los
niveles séricos.

-7.12.4)- ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND.

-Es autosédmica dominante o autosdmica recesiva. Hay una alteracion del F VIl localizada en
el cromosoma 12. Los pacientes son jovenes y se presentan con epistaxis, sangrado mucoso,
etc.

.El diagndstico se establece con alteraciones del KPTT, tiempo de sangria y niveles séricos
disminuidos.

-7.12.5)- DEFICIT DE F XI.

-Es una causa muy rara de Stroke hemorragico. Se hereda como autosémica recesiva,
usualmente presentada en jovenes como un sangrado postquirdrgico muy severo.
.Una alteracion en el KPTT sugiere su diagndstico.

-7.12.6)- DEFICIT DE F XII.

-Se asocia a Strokes isquémicos.

.Se hereda en forma autosomica recesiva y se presenta en jévenes como una tendencia a las
trombosis.

.El diagndstico se establece a partir de anormalidades en el KPTT y déficit de sus niveles
séricos.

-7.12.7)- DEFICIT DE F XIII.
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-El F Xlll es activado por la trombina y cliva la subunidad alfa entre Arginina 37 y Glicina 38
liberando el terminal amino de 37 residuos. La subunidad alfa tiene una reaccidén cruzada
selectiva con mondmeros de fibrina y otros sustratos incluyendo la alfa-2 antiplasmina. La
fibrina ligada a la subunidad alfa muestra una alta resistencia a la fibrinolisis y una fortaleza
mecdnica aumentada. Se ha estudiado una mutacién G a T en el codén 34 del exén 2 que
codifica para valina -leucina (factor Xlll Val 34 Leu), 3 aminoacidoas del sitio de activacion de
la trombina. Esta mutacidn es protectora para enfermedad aterosclerética pero los niveles
de PAI-1 (inhibidor de la activacion del plasmindgeno) estan aumentados y hay una mayor
frecuencia del genotipo promotor de PAI-1 4G/4G que produce una inhibicién de la
fibrinolisis, por lo tanto, negativiza el efecto protector del F Xlll Val 34 Leu (por la formacion
de estructuras de fibrina mas débiles). Por lo tanto, protege contra los infartos cerebrales
pero predispone a hemorragias intracerebrales.

.Generalmente se asocia a Strokes hemorragicos. Se hereda en forma autosdmica recesiva.
.El diagndstico se establece con un test de estabilidad del coagulo.

-7.12.8)- DEFICIT DE VITAMINA K.

-Puede estar producido por déficits en la dieta, tratamiento antibidtico con deplecion de la
flora intestinal, nutricion parenteral, obstruccion del tracto biliar, enfermedades hepaticas
severas y por un déficit congénito.

.La presentacién neurolégica mas frecuente es un Stroke hemorragico.

.El diagndéstico de laboratorio incluye anemia, alteracion en KPTT, TP y déficit de factores I,
VII, IX y X.

-7.12.9)- AUMENTO DEL F VIII.

-Un aumento mayor de 5 veces se ha asociado a Stroke isquémico.
.Los niveles persistentemente aumentados, luego de meses del Stroke, establecen el
diagndstico, ya que su aumento puede aparecer como un reactante de fase aguda.

-7.12.10)- PROTROMBINA.

-Se ha descrpto recientemente una variante alélica del gen de protrombina en la cual la
adenina es sustituida por guanina en la posicion 20210 (G20210A) en el terminal 3’ no
codificante. Esta variante estda asociada a niveles aumentados de protrombina. Aunque la
molécula de protrombina es normal, su expresion no lo es. Su prevalencia es del 1 al 3%.
.La asociacion de esta mutacidn al F V Leiden se ha relacionado con trombosis venosas y no
con enfermedad arterial.

-7.12.11)- HOMOCISTINEMIA.

-La Homocistinemia es la suma de la homocisteina libre y la ligada a proteinas y de los
derivados homocisteinil. En plasma, la homocisteina libre y el distilfico cisteina-homocisteina
son el 20% del total. El resto de la homocisteina esta ligada a proteinas.

-La homocisteina es un aminoacido que contiene sulfuro sintetizado durante el metabolismo
de la metionina y metabolizada via transulfuracidn a cistatiotina o metilada para formar
metionina (como parte del ciclo de conservacion del sulfuro). La metilacién puede ocurrir a
través de varios pasos y es dependiente de folato y de enzimas que contienen vitamina B12 y
que se acumula en los tejidos en la enfermedad hereditaria homocistinuria. Algunas
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enfermedades genéticas interfieren con la utilizacidon de la homocisteina, afectando ya sea
su conversion a cistationona (por déficit de la cistationina beta sintetasa) o su reconversion a
metionina por una via que requiere la formacion de derivados metilados de la vitamina B12
y acido félico.En estas dos enfermedades, se acumula la homocisteina en una forma anormal
en los fluidos sanguineos, fundamentalmente como el disulfido homocisteina
(homoscisteina-homocisteina).y filtra en la orina. En el déficit de cistationina beta sintetasa,
la metionina también se acumula en una forma anormal, en las otras enfermedades los
niveles de metionina son bajos o normales.

-En los homocigotos se asocia frecuentemente con enfermedad vascular severa en la infancia
y adolescencia, con una probabilidad estimada del 30% en <20 afios y del 60% en < 40 aiios.
La acumulacion patolégica de homocisteina en tejidos y en la sangre inicia la enfermedad
vascular oclusiva a través del daiio de las células endoteliales.

-En pacientes jovenes, los niveles plasmaticos elevados de homocisteina impresionan ser un
factor de riesgo independiente para enfermedad vascular, también puede serlo en pacientes
mayores. Los niveles elevados de homocisteina han sido asociados con niveles mayores de
aterosclerosis carotidea.

.Un gen para homocistinuria puede estar presente en hasta 1 de 70 individuos.

-La asociacidn entre déficit de cistationina sintetasa y enfermedad troboembdlica prematura
ha sido demostrada en estudios con mas de 600 pacientes. Entre los pacientes con otras
formas de homocistinuria severa, que han sido examinados por anatomia patoldgica se han
encontrado cambios ateroscleréticos severos. En algunos estudios, la administracién de
homocisteina o sus derivados a animales de laboratorio ha provocado cambios
ateroscleroéticos.

-El mecanismo preciso celular y molecular involucrado en la patogénesis del daio vascular y
trombosis aun debe ser definido. Los estudios in vitro y experimentos en animales soportan
la hipétesis de que la homocisteina en exceso induce el dafio celular endotelial e inicia el
proceso de aterosclerosis en forma prematura.

-La homocisteina libre no es detectada normalmente por métodos de laboratorio pero un
pequeiio parte de homocisteina se encuentra ligada a la cisteina (homocisteina-cisteina) y
también ligada a proteinas (homocisteina-proteinas). Inmediatamente después de la
administracion de una dosis de carga importante de metionina, se puede detectar
homocisteina libre en plasma y los niveles de homocisteina-cisteina aumentan
notablemente. Por lo tanto el nivel de homocisteina total soluble (homocist-cisteina,
homocisteina-homocisteina) aumenta marcadamente. La mujeres premenopdausicas tienen
menores concentraciones de derivados de homocisteina luego de la carga de metionina que
los hombres o las mujeres postmenopausicas por lo que hay que tener cuidado al hacer
comparaciones con controles. Durante el ciclo activo de reproduccién, la mujer puede estar
protegida del daiio vascular por su eficiencia en el metaboilismo de la metionina, sin
acumulacion de homocisteina

-La medicion in vivo de la actividad de la cistationona sintetasa se realiza en cultivos de
fibroblastos tomados de biopsia de piel

-Recientemente, se han incluido formas mas leves de alteracion en el metabolismo de la
homoscisteina asociadas a enfermedades vasculares. Los individuos heterocigotas para el
déficit de cistationina sintetasa y tal vez también otros con alteraciones mas severas aunque
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parciales del metabolismo de la homocisteina estan en riesgo para enfermedad
cerebrovascular y arterial periférica. La frecuencia de heterocigotas para homocistinuria en
la poblacion normal es de 1 en 70.

-Los pacientes con enfermedad vascular temprana sin factores de riesgo deben ser
investigados para homocistinemia anormal u otras alteraciones en el metabolismo de la
homocisteina.

-El tratamiento con vitamina B6 como cofactor de la cistationina sintetasa,vitamina B12 o
acido félico, junto con dieta, aumentan en forma relativamente inocua la utilizacion de la
homocisteina. Ningun estudio ha demostrado que el tratamiento con altas dosis de B6
detiene el daiio vascular.

-Se han tratado pacientes con déficit de cistatiotina beta sintetasa con piridoxina para
reducir los niveles plasmaticos de metionina y reducir los niveles de homocisteina en sangre
y orina. La respuesta parece depender de la actividad residual de la enzima mutante.

-Niveles plasmaticos normales para sanos varian de 6 micromoles en japoneses y 13
micromoles en Sud América, probablemente debido a técnicas diferentes de analisis o, mas
probablemente a diferencias reales entre las distintas poblaciones. Es por esto que la
homocistinemia puede tener un rol importante en la variacion de enfermedad
cerebrovascular en las distintas poblaciones.

-7.12.12)- FIBRINOGENO.

-Los niveles elevados de fibrindgeno constituye un factor de riesgo independiente para las
enfermedades cardiovasculares. Los niveles de fibrindgeno son mayores en mujeres y en
individuos con otros factores de riesgo para la aterogénesis tales como hipertension arterial,
diabetes, tabaquismo, obesidad y hematocrito elevado y dislipidemia.

-Los efectos deletéreos de esta proteina parecieran estar mediados a través de su rol en el
estado hemorreoldgico, promoviendo un estado de hipercoagulabilidad ; aumentando la
viscosidad plasmatica y acelerando el mismo proceso de aterogénesis, como un componente
esencial en la agregacion plaquetaria. La cantidad de fibrinégeno depositado y el tamaiio del
trombo estdn directamente relacionados con el nivel de fibrinégeno en plasma. De acuerdo
con estudios epidemioldgicos prospectivos, el riesgo de presentar un evento cardiovascular
es de 1,8 a 4,1 veces mayor en individuos con niveles de fibrinégeno mayor .

-El polimorfismo en el locus del beta-fibrindgeno esta asociado con la concentracién
plasmatica de fibrindgeno y la coronariopatia. Se ha propuesto que el genotipo T/T 148
promotor del beta-fibrindgeno sea un factor de riesgo para la aterosclerosis carotidea en los

individuos de mediana edad y mayores.

-La afibrinogenemia se asocia con hemorragias intracerebrales, asi como sangrado del
corddon umbilical, y sangrado gastrointestinal. Se hereda en forma autosémica recesiva.

-En la disfibrinogenemia, la molécula de fibrindgeno es anormal y lleva a la formacién de un
trombo anormal resistente a la fibrinolisis. Stroke es una complicacion rara.

-7.12.13)- t-PA.
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-Los niveles elevados de antigeno t-PA (>95% con respecto a la poblacion control) estan
independientemente asociados con un riesgo 4 veces mayor de Stroke en el futuro. Este
hallazgo es consistente con la hipétesis de que la activacion del sistema fibrinolitico
enddgeno ocurre varios afios antes de una oclusion vascular arterial. El t-PA es el principal
mediador de la fibrinolisis intravascular.

-Las concentraciones de t-PA se correlacionan con la aterosclerosis carotidea.

El inhibidor primario de la fibrinolisis : PAI-1 (inhibidor de la activacion del plasminégeno
Tipo 1) estd asociado a riesgo de IAM en hombres jovenes y el t-PA -principal mediador de la
fibrinolisis intravascular- esta asociado a riesgo de oclusién coronaria.

Como ambos, t-PA y PAI-1 son secretados por el endotelio vascular, es posible que la
concentracion de estos factores fibrinoliticos aumenten en respuesta a la aterosclerosis, al
dafio endotelial o a ambos en sujetos asintomaticos.
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-TOMO Il -
CAPITULO V III -

-8)- EMBOLO.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

Embolo

Trombo intracoronario extraido durante una

intervencidén coronaria percutanea, que potencialmente

pueden volverse embdlicos. Cada flecha indica un
trombo.

Clasificacion y recursos externos

Especialidad Medicina de emergencia y cirugia
vascular

CIE-10 174,182, 088, 779.0-T79.1

CIE-9 444.9

DiseasesDB 18165

PubMed Buscar en Medline mediante

PubMed (en inglés)

MeSH D004617
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-En medicina, un émbolo es una masa sélida, liquida o gaseosa que se libera dentro de los
vasos y es transportada por la sangre a un lugar del organismo distinto del punto de origen,
pudiendo provocar una embolia (oclusion o bloqueo parcial o total de un vaso sanguineo por
un émbolo). El término fue usado por primera vez en 1848 por el médico aleman Rudolf
Virchow (1821-1902). Se contrasta con un trombo, el cual es la formacién de un coégulo
dentro del vaso sanguineo, en vez de ser transportado a un lugar distante, como es el caso
de un émbolo. La mayoria de los émbolos son trombos o fragmentos de los mismos, por lo
que se habla de tromboembolismo.

-indice.

-8)- EMBOLO.

-8.1)- Definicidn.

-8.2)- Clasificacidn.

-8.3)- Patologia

-8.3.1)- Embolismo Graso.
-8.3.2)- Embolismo Aéreo.
-8.3.3)- Otros Embolismos.
-8.3.3.1)- Complicaciones.
3.4 Embolos cardiacos
-8.4 )-Tratamientos.

-8.5)- Prevencion.

-8.6)- Referencias

-8.1)- Definicion.

-Hay diferentes tipos de émbolos, definidos de acuerdo al material embélico:

¢ Tromboembolismo o tromboembolia: embolismo de un trombo o codgulo
sanguineo.

e Embolismo graso: embolismo de gotas de grasa.

e Embolismo aéreo o embolismo gaseoso: embolismo de burbujas de aire.

e Embolismo séptico: embolismo de pus que puede contener bacterias.

¢ Embolismo tisular: embolismo de pequefios fragmentos de tejido.

e Embolismo de cuerpo extraino: embolismo de materiales extrafios incluyendo
pequeios objetos.

e Embolismo de liquido amnidtico: embolismo de células fetales, cabello, etc., que
entran al torrente materno.

-8.2)- Clasificacion.

-Se distinguen tres tipos de émbolos, dependiendo del estado fisico de la particula a la
deriva:

e sdlido
e liquido
e gaseoso.

-Estos cuerpos extrafios pueden presentarse en distintos tamaios y formas. Las variaciones
en tamaiio implican la posible obstruccion de casi toda la gama de vasos existentes en el
cuerpo: arterias (caso mas comun), arteriolas, capilares, vénulas y venas.

-Los émbolos sdlidos son los mas frecuentes y generalmente se producen durante la
disolucion de un trombo, resultando un émbolo trombadtico. Pueden alcanzar tamanios
considerables, llegando a ser mortales en caso de oclusion a la arteria pulmonar, por
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ejemplo.

.Los émbolos liquidos se pueden producir por embolia grasa, causada por fractura, en que
ocurre infiltracion de restos de tejido adiposo en los vasos, o por embolia de liquido
amnidtico, observada en partos complicados, donde un desgarro en el miometrio, permite la
entrada del liquido, rico en células muertas, grasa, lanugo, trofoblastos, etc, a las venas de la
madre.

.Los émbolos gaseosos se producen por una descompresion abrupta, que genera burbujas
dentro de la sangre. Este tipo de embolia es comun en buzos, cuando ascienden
rapidamente desde profundidades considerables del mar hasta la superficie. También puede
ocurrir durante cirugias, en térax o cuello, o por heridas profundas en térax.

-Basado en la ruta que toma el émbolo, pueden haber tres tipos:

e anterdgrada;

e retrograda;

e paraddjica.
.En un émbolo anterdgrado, se dice que el movimiento del émbolo viaja en direccion del
flujo sanguineo.
.En el embolismo retrégrado, un caso poco frecuente, el peso del émbolo es tal, que se
opone a la direccion del flujo sanguineo, usualmente de importancia solo en venas con una
velocidad sanguinea baja.>
" En el embolismo paradéjico, también llamado embolismo cruzado, el émbolo de una vena
cruza al sistema arterial, usualmente se produce en defectos del corazén, donde existe un
shunt sanguineo o en fistulas arteriovenosas.>.

-8.3)-Patologia.

-En un tromboembolismo, el trombo :coagulo sanguineo, creado en un vaso sanguineo se
desprende completa o parcialmente del sitio de implantacion inicial. El torrente sanguineo lo
llevara en forma de un émbolo, por la circulacién a varias partes del cuerpo, donde tiene el
potencial de bloquear la luz o cavidad del vaso , y ocasionar su obstruccién u oclusién.

.La diferencia entre un trombo y un émbolo, es que el trombo esta siempre adherido a la
pared del vaso sanguineo, mientras que un émbolo tiene libertad de movimiento dentro del
vaso. Esa diferencia es importante para los patdlogos, en determinar si la causa del coagulo
fue por una trombosis o por una masa coagulada post mértem. Un vaso sanguineo asi
bloqueado ,puede conllevar a diferentes patologias como una estasis o isquemia.

-8.3.1)- Embolismo Graso.

-Un tromboembolismo no es la tinica causa de obstruccion del flujo sanguineo, dentro de un
vaso, cualquier tipo de embolismo puede ocasionar el mismo problema. Un embolismo
graso, por ejemplo, ocurre cuando gotas de grasa endégena, proveniente del mismo
organismo, escapa a la circulacién sanguinea. La entidad mas frecuente que causa este
trastorno es la fractura de un hueso tubular, como el fémur, produciendo una fuga de tejido
graso, proveniente de la médula ésea, hacia los vasos sanguineos desgarrados.

-8.3.2)- Embolismo Aéreo.

-El embolismo aéreo, por su parte, proviene generalmente de fuentes exdgenas, como la
ruptura de un alvéolo, haciendo que el aire inhalado se fugue a los vasos sanguineos. Otra
causa comun es la perforacion de la vena subclavia, por un accidente o durante una
operacion, en un lugar donde haya presidn negativa. El aire es aspirado a las venas por la
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gradiente causada con la presidn negativa de la expansion toracica, durante la fase de
inhalacién respiratoria. Un embolismo aéreo puede también ocurrir durante la infusién de
una terapia intravenosa, al inyectar en la vena burbujas de aire ,una anomalia iatrogénica
extremadamente rara.

-El embolismo aéreo es usualmente una preocupacién para buceadores en aguas profundas
porque los gases sanguineos , usualmente nitrégeno y helio, pueden ser disueltos con
facilidad durante el descenso ocedanico. Sin embargo, cuando el buceador asciende de vuelta
a la superficie, y a presiones atmosféricas normales, los gases se vuelven insolubles,
causando la formacion de pequeiias burbujas en la sangre. Este es el principio conocido en el
sindrome de descompresidn, una teoria relacionada con la ley de Henry de la quimica fisica.

-8.3.3)- Otros Embolismos.

-Otros embolismos son poco frecuentes, como el embolismo séptico, en el cual una porcién
de tejido purulento, es desalojada de su foco original. El embolismo tisular es un tanto
equivalente a la metastasis de un cdncer, cuando fragmentos del tejido maligno, se infiltra
en los vasos sanguineos. Otra forma de embolismo es un cuerpo extraiio exégeno,
proveniente de afuera del cuerpo, que entra al organismo ,como por ejemplo, talco, una
bala, etc., causando una obstruccién fisica en algun punto de la circulacién sanguinea.*
Finalmente, también se puede presentar un embolismo de liquido amniético, una
complicacién obstétrica mortal en el 50% de los casos, que ocurre en el alumbramiento.?

-8.3.3.1)- Complicaciones.

-Asumiendo que la circulacion sanguinea esté en un estado normal, un émbolo ,sea gaseoso,
grasa o celular, o un trombo formado y liberado de una vena sistémica, siempre impactara
en los pulmones, después de pasar por el lado derecho del corazén. De ese modo se forma
un embolismo pulmonar, que puede ser una complicacion de una trombosis venosa
profunda.® Contrario a la creencia popular, el sitio mas comun para la formacién de una
embolia pulmonar, son las venas femorales y no las venas profundas de la pantorrilla. Si bien
es cierto, que las venas de la pantorrilla son sitios predilectos para la formacion de trombos,
no son un sitio comun de origen de émbolos.

-Algunas anormalidades congénitas de la circulacidn, en especial los defectos septales
,agujeros en el septum cardiaco, permiten que un émbolo de la circulacién sistémica venosa
cruce al sistema arterial ,y llegue a parar cualquier parte del cuerpo, llamandose asi un
embolismo cruzado o paradéjico.” La mas comuin de estas anormalidades es la persistencia
del agujero oval, que ocurre en cerca del 25% de la poblacién adulta. Debido a que la presién
en el lado izquierdo del corazén es mayor que el derecho, el defecto en este caso funciona
como una valvula, estando normalmente cerrado. En ciertas circunstancias puede ocurrir un
embolismo cruzado, desviandose el émbolo al sistema arterial al venoso ,y potencialmente
alojandose en el cerebro, causando un accidente cerebrovascular.

-Los émbolos a menudo tienen consecuencias mas serias cuando ocurren en areas del
cuerpo, que no gozan de un suministro redundante de sangre, como el cerebro, el corazény
los pulmones. La causa mas frecuente de un infarto renal, es el fendmeno oclusivo de un
émbolo, en la mayoria de los casos de origen cardiacos.>

-8.3.4)- Embolos Cardiacos.
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-Un émbolo que nace en el corazén ,por ejemplo de un trombo de la auricula izquierda a raiz
de una fibrilacién auricular o por un émbolo séptico de una endocarditis, puede causar
obstrucciones en cualquier parte del cuerpo.r2 Un émbolo que vaya a terminar en el cerebro,
sea de origen cardiaco o carotideo, con gran probabilidad causara un derrame cerebral

isquémico.

-Los émbolos de origen cardiaco son eventualidades frecuentemente vistas en la practica
clinica. La formacién de un trombo en una de las auriculas, como consecuencia de un defecto
valvular, ocurre basicamente en pacientes con trastornos de la valvula mitral,** en especial
aquellos con estenosis mitral y fibrilacién auricular.’2 En la ausencia de una fibrilacién
auricular, la insuficiencia mitral por si sola tiene una muy baja incidencia de
tromboembolismos. El riesgo absoluto de un émbolo por fibrilacion auricular idiopatica
,depende en otros factores de riesgo, tales como la: senilidad, hipertension, diabetes,
insuficiencia cardiaca reciente o un previo derrame.

-La formacion de un trombo puede ocurrir igualmente en uno de los ventriculos, y ocurre en
aproximadamente 30% de los infartos de miocardio de pared anterior, comparado con solo
5% de infartos inferiores. Otros factores de riesgo incluyen una reducida fraccion de eyeccién
(<35%), la extension del infarto, asi como la presencia concomitante de una fibrilacion
auricular.2 En los primeros tres meses después de un infarto, las aneurismas del ventriculo
izquierdo, tienen un riesgo de embolizacién cercano a un 10%.

-Los pacientes con valvulas prostéticas, también tienen un riesgo importante de
tromboembolismo. El riesgo varia de acuerdo al tipo de valvula implantada ,sea bioprostesis
0 mecdnica, al lugar implantado : mitral o adrtica, y en la presencia de otros factores como:
una fibrilacidn auricular, disfuncién del ventriculo izquierdo, un previo émbolo, etc.

-8.4)-Tratamientos.

-El tratamiento para un embolismo depende de varios factores. La causa del embolismo
debe ser diagnosticada y tratada con mayor prontitud. Uno de los factores que se toma en
consideracidn es el tipo de embolismo y el tamafio de este. También se toma en
consideracidn el lugar donde el embolismo esta localizado.

.Por lo general, medicamentos son administrados, para prevenir la formacion y el
crecimiento de coagulos sanguineos, y también para mejorar el fluido de sangre a las partes
afectadas del cuerpo.

. Entre algunos de los medicamentos para tratar el embolismo, se encuentran los
anticoagulantes como Warfarin y Heparin, los cuales son utilizados para regular y prevenir la
formacidn de codgulos sanguineos.

.Obstrucciones serias requieren tratamiento de emergencia.

.Entre estos tratamientos se encuentran: la angioplastia, la embolectomia, y el bypass
arterial. La angioplastia consiste en introducir un catéter de balén en la arteria bloqueada ,el
cual la dilata y facilita su desbloqueamiento.

.La embolectomia consiste en remover el coagulo de sangre a través de cirugia, en la cual se
introduce un tubo de catéter en el brazo o muslo, y este es guiado hasta llegar a la
obstruccion.

.En el bypass arterial, la arteria tapada es reemplazada con una arteria artificial creada en el
laboratorio.**

-8.5)- Prevencion.
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-Hay muchos factores los cuales ayudan a reducir el riesgo de desarrollar un embolismo. -
Entre estos se encuentran llevar una dieta rica en fibras y baja en grasa. También se deben
de incluir frutas y vegetales frescos. Limitar la cantidad de sal ingerida, que no sobrepase de
seis gramos diarios. El sobrepeso también juega un factor importante por lo cual se debe
mantener el peso ideal para cada individuo. ejercitdindose diariamente. El no fumar
mantiene los niveles de oxigeno en la sangre, y previene de que se acumulen téxicos que
puedan causar una obstruccién.®
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-TOMOII -
-CAPITULO IX -
-9)- TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

obstruccion por un embolo de la circulaciéon pulmonar
(Redirigido desde «Embolismo pulmonar»)

La tromboembolia pulmonar (TEP) es una situacion clinico- patolégica desencadenada por la
obstruccion arterial pulmonar por causa de un trombo desarrollado in situ o de otro material
procedente del sistema venoso. De ello resulta un defecto de oxigeno en los pulmones. Es
una de las principales emergencias médicas. Se trata de una enfermedad potencialmente
mortal; el diagndstico no es facil, pues a menudo existen pocos signos que puedan orientar
al médico. Mas del 70% de los pacientes con TEP presentan trombosis venosa profunda
(TVP), aunque los trombos no sean detectables clinicamente. Por otra parte,
aproximadamente el 50% de pacientes con TVP desarrollan TEP, con gran frecuencia
asintomaticos.

Tromboembolia pulmonar

TAC helicoidal con contraste en el que se aprecia defectos
de repleccidn en las ramas principales de las arterias

pulmonares, debido a embolismos crénicos y agudos.
Clasificacion y recursos externos

Cardiologia, hematologia y

Espedialidad neumologia
CIE-10 126

CIE-9 415.1
CIAP-2 K93
DiseasesDB 10956
MedlinePlus 000132
eMedicine med/1958
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-9.9)- Enlaces Externos

-9.1)- Epidemiologia.

Aunque no existen datos exactos, se ha estimado la incidencia de TEP en alrededor de
500.000 casos anuales en EE. UU. con una tasa de mortalidad del 2-10 %.Es la tercera causa
de morbilidad cardiovascular después de la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular. Su incidencia anual esta préxima a 100 casos de 1000 / 100,000 habitantes
y su prevalencia en la poblacion hospitalizada alcanza el 1% Mas del 90% de los TEP tienen
su origen en el sistema venoso profundo de las piernas. Otros posibles origenes son la vena
cava inferior, las venas renales, las cavidades cardiacas derechas y las venas de las
extremidades superiores.

-9.2)-Signos y Sintomas.

Los sintomas de TEP son fundamentalmente de comienzo subito, con tos con o sin
hemoptisis, cianosis, disnea subita (lo mas frecuente), taquipnea, dolor toracico pleuritico y
subesternal, y en grados graves hipotension que puede llevar a shock cardiogénico, pérdida
de conciencia (sincope) e incluso muerte, dependiendo del grado de TEP. Los signos son
taquipnea, taquicardia, fiebre de mas de 382C (sospechar infarto pulmonar), cianosis, signos
de TVP, Signo de Homans, este consta dolor al hacer dorsiflexion.

-9.3)-Diagnéstico.

El diagnéstico de TEP, con sospecha clinica sobre la base de dificultades en la respiracion
(disnea) y dolor en el térax, con o sin radiografia de térax anormal, primero se hace
cuantificacion de Dimero D, después si este estda aumentado puede ser confirmado con una
gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion (gammagrafia V/Q Scan), presentando
areas de pulmon no perfundidas pero bien ventiladas. El ECG es normal en el 30% de los
casos. Suele presentar taquicardia sinusal, el cual es el signo electrocardiografico mas
comtuin, también se puede observar onda S en derivacion I, onda Q en derivacién lllyonda T
negativa en derivacion Ill (patron S1Q3T3: patron de McGinn-White)este patrén es muy
especifico pero poco sensible. Puede presentar el eje desviado a la derecha y bloqueo de
rama derecha. También arritmias supraventriculares. En la gasometria puede aparecer
hipoxemia con hipocapnia y alcalosis respiratoria (pH>7.45 y pCO,<35). Una gasometria
normal no excluye TEP. La existencia de hipoxemia marcada orienta a embolia masiva o
submasiva. La determinacion en sangre del dimero-D tiene un alto valor predictivo negativo
para descartar el TEP (los D- dimeros son productos de la degradacion de fibrina): es muy
sensible, poco especifico, y nunca confirma el diagnéstico.
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Otra técnica que se usa es el TAC helicoidal. El estudio diagnoéstico gold-standard es la
arteriografia.

-9.4)- Etiologia.

-La fuente mas comuin de embolismo son las venas de la regidn pélvica y del territorio
proximal de las piernas (trombosis venosa profunda).

-Generalmente el TEP es causado por el sinergismo de varios factores tanto de riesgo como
predisponentes, que se pueden dividir en genéticos (trombofilias), adquiridos y
circunstanciales:
e Genéticos
o Factor V de Leiden (3% de la poblacién son heterocigotos para el FVL

Mutacion en la Protrombina.
Déficit de Proteina C.
Déficit de Proteina S .
Déficit de Antitrombina lll.
Altos niveles de homocisteina

o Alteraciones del Plasminégeno y de la fibrindlisis.
e Adquiridos

o Anticuerpos antifosfolipidos

*= Anticuerpos anticardiolipidos o Anticoagulantes lupus.

o Enfermedades renales (pérdida renal de antitrombina).

o Hemoglubinuria nocturna paroxismal
e Circunstanciales

o Inmovilizacion, por ejemplo: tras una cirugia o un traumatismo.
Uso de anticonceptivos orales.
Obesidad
Embarazo
Cancer (Como en el sindrome de Trousseau).

O O O O O

O O O O

-9.5)-Tratamiento.

-El tratamiento se basa en la hospitalizacion, anticoagulantes, oxigeno y una exhaustiva
vigilancia en una Unidad de Cuidados Intensivos.

-9.6)- Véase También.
e Criterios de Wells
e Trombosis venosa profunda

-9.7)- Referencias.

1. 1 Tromboembolismo alto pulmonar en Uninet

-9.8)- BibliografiaEditar

e Barritt DW, Jorden SC. Anticoagulant drugs in the treatment of pulmonary embolism:
a controlled trial. Lancet 1960;1:1309-1312. PMID 13797091.
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e Bounameaux H, de Moerloose P, Perrier A, Reber G. Plasma measurement of D-
dimer as diagnostic aid in suspected venous thromboembolism: an overview. Thromb
Haemost 1994;71:1-6. PMID 8165626.

e Goldhaber SZ. Pulmonary embolism. Lancet 2004;363:1295-305. PMID 15094276

2. . Barmaimon Enrique, Libro Anestesia en Urologia, Enfermedades de
Coagulacion E Autoinmunes. 6 Volimenes :

.Tomo I: Introduccién, Historia Medicina, Generalidades, Caracteristicas Uroldgicasa;
Anestesidldgicas, De Coagulacion, T.E. P.; Bases Neuroanatdmicas Funcionales, Bases
Funcionales Organizacion Humana, La Célula, Embriologia S.N., Meninges, Sistema
Ventricular, Liquido Cefalorraquideo e Irrigacidon Sanguinea, Sistematizaciéon General,
Organizacién Estructural Anatémica;

.Tomo Il: Organizacion Funcional: Los Sistemas Funcionales de Integracién, Organizacion
Anatomofuncional, Reglas para el Estudio e Interpretacion del Sistema Nervioso, Medio
Interno,; y

. .Tomo lll: Neurona y Sinapsis, Potenciales Neuronales e Integracion Interneuronal,
Los Neurotransmisores, Los Conjuntos Neuronales, Envejecimiento, y Los Limites
entre la Vida y la Muerte. ). -Ed. EDUSMP.(1984) .Lima, Peru. B.V.S..

-9.9)- Enlaces Externos-

e Guidelines terapia trombolitica y antitrombdtica de la ACCP.Chest

e Tromboembolismo pulmonar en Medline

e Score de Wells para Prediccién Clinica para Tromboembolismo Pulmonar y
Trombosis Venosa Profunda, MedicalCriteria.com

e Tromboembolismo pulmonar agudo en Uninet

<img
src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1&amp;mobile=1"
alt="" title="" width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />

Obtenido de
«https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Tromboembolismo_pulmonar&oldid=9994155
4»

Ultima edicién hace 4 meses por Angelito7

-Paginas relacionadas:
e DimeroD
e Trombosis venosa profunda
e Criterios de Wells.
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-TOMOIII -

-CAPITULO X -

-10)- SISTEMAS DE INTEGRACION.

-10.1)-PLASTICIDAD NEURONAL.

-10.1.1)- Generalidades.

-10.1.2)- Transmision de la Sefial en la Sindpsis Quimica.

-10.1.2.1)- Accién lonotrdpica .

-10.1.2.1.1)- Potencial Excitador Postsinaptico (PEPS).

-10.1.2.1.2)- Potencial Inhibidor PostSinaptico (PIPS).

-10.1.2.2)- Accidon Metabotrépica.

-10.1.2.3)- Neurotransmisidn Primaria y Secundaria.

-10.1.3)- Integracion de la Informacion .

-10.1.3.1)- Suma Espacial.

-10.1.3.2 )- Suma Temporal.

-10.1.4 )- Aprendizaje y Memoria.

-10.1.5)- Modelos de Aprendizaje en Invertebrados .

-10.1.5.1)- Habituacién y Sensibilizacidn Sindptica .

-10.1.5.1.1)- Transmision Glutamatérgica Durante la Sensibilizacion a Corto Plazo.
-10.1.5.1.2)- Transmision Glutamatérgica Durante la Sensibilizacion Prolongada.
-10.1.6)- Plasticidad Sindptica a Corto Plazo en Vertebrados.

-10.1.7 )- Plasticidad Sinaptica a Largo Plazo en Vertebrados .

-10.1.7.1)- Potenciacidn a Largo Plazo de la Sinapsis del Hipocampo .
-10.1.7.1.1)- Mecanismos Moleculares de la Potenciacion a Largo Plazo en el Hipocampo.
-10.1.7.2)- Depresion Sinaptica a Largo Plazo en el Hipocampo y en el Cerebelo.
-10.1.7.2.1)- Depresion a Largo Plazo en la Corteza Cerebelosa.

-10.1.8 )- Potenciacidn a Largo Plazo, Depresidn a Largo Plazo y Memoria.
-10.1.9) Bibliografia.

-10.1.10 )- Otras Fuentes Consultadas.

-10.1.11)- Véase También.

-10.1.12)- Enlaces Externos.

-10.1)- PLASTICIDAD NEURONAL.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre

JERL
-Microscopia de una neurona piramidal.

-La plasticidad neuronal, también llamada neuroplasticidad, plasticidad neural o plasticidad
sinaptica, es la propiedad que emerge de la naturaleza y funcionamiento de las neuronas.
cuando estas establecen comunicacion, que modula la percepcidon de los estimulos del
medio, tanto los que entran como los que salen.? Esta dindmica deja una huella al tiempo,
que modifica la eficacia de la transferencia de la informacidn, a nivel de los elementos mas
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finos del sistema.2 Dichas huellas son los elementos de construccién de la cosmovisién,? en
donde lo anterior, modifica la percepcién de lo siguiente.?

Canales de Ca*’
dependientes de voltaje

Axon
Vesicula sindptic Neurotransmisores  terminal
7/ Bomba recaptadora
de neurotransmisor
Receptores de
beind Espacio
Densidad postsinapt) neurotransmisor Spe
o= sinaptico
Boton
dendritico

-Esquema con los principales elementos en una sinapsis modelo. La sinapsis permite a las
células nerviosas, comunicarse con otras a través de los axones y dendritas, transformando
una seinal eléctrica, en otra quimica.

-10.1.1)-Generalidades.

Toda célula posee propiedades electroliticas, reguladas por iones comunes al ambiente y la
zona de su localizacién dentro del sistema homeostitico.? La diferencia de potencial que
aparece entre el medio y el interior celular se compensa por la precipitacion de ciertas
moléculas que se acoplan en la membrana plasmatica. La interaccion entre estas moléculas y
la membrana tiene como efecto la emergencia de la propiedad denominada permeabilidad
selectiva, creando una apertura llamada canal. Dependiendo de la molécula que se acople a
ese receptor, junto con otras variables del medio, la célula recibira un tipo de informacién
concreta que le indicara el tipo de proteina a codificar. Este tipo de informacién se denomina
sefial de pervivencia.® Sin estas sefiales, un programa genético sano codificara la informacién
que provocara la muerte celular.”

-10.1.2)- Transmision de la Sefial en la Sindpsis Quimica.
-Sinapsis.
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-Las propiedades electroliticas de la neurona vienen dadas por la existencia de calcio y sodio
en el liquido cefalorraquideo, solucién que envuelve a todo el sistema nervioso central, y
que por ende, pone en contacto la parte externa de la célula, con el resto del sistema
homeostatico.

.El potasio se encuentra en el citoplasma, siendo el resultado de la actividad metabdlica de
la célula. El potasio forma iones positivos; mientras que el calcio y el sodio lo hacen de forma
negativa con respecto al potasio.2.

.Cuando un impulso presinaptico alcanza el umbral minimo de disparo, una gran cantidad de
iones de calcio, difunden a través de los canales de la membrana celular presinaptica. Esto a
su vez, provoca un cambio de potencial entre el interior de la célula y el espacio sinaptico, lo
cual provoca que las vesiculas sindpticas, difundan a la membrana, liberando moléculas en el
espacio sinaptico, denominadas neurotransmisores.

.En la membrana existen ciertas estructuras proteicas, denominadas canales idnicos. La llave
es la molécula, que se acopla a ese receptor. Finalmente, la célula postsindptica ,recibira un
tipo de informacién concreta, que le indicara el tipo de tarea metabdlica a realizar.

.Segun los mecanismos disparados por esta accidn, pueden producirse cambios metabdlicos
y estructurales a corto o largo plazo, que modifiquen la fuerza de conexién de las dos
neuronas.

-10.1.2.1)- Accion lonotrdpica.

-En rasgos generales, el efecto que se induce en el axon de la neurona, como resultado de la
despolarizacion de la membrana plasmatica, se denomina potencial de accién, que recorre
todo el axon, hasta llegar a la vesicula presindptica; y la respuesta hiperpolarizante, se
denomina potencial sindptico.

-10.1.2.1.1)- Potencial Excitador Postsinaptico (PEPS).
- Potencial excitatorio postsindptico

-El potencial excitador postsindptico ocurre debido a un potencial de accién en la neurona
presinaptica, la cual libera neurotransmisores en el espacio sinaptico. Estos se acoplan a los
receptores ionicos, los cuales actiian como canales, modificando el gradiente electroquimico.
.Entonces el canal permite el paso de iones de sodio, haciendo mas positivo el potencial de
membrana, lo cual genera un impulso nervioso, que se transmite a lo largo de la célula y del
axon.
o El glutamato es un neurotransmisor, que provoca la apertura de canales
glutamatérgicos, los cuales solo permiten el paso de iones de sodio. Por ello, se
clasifica al glutamato. como neurotransmisor excitatorio.

-10.1.2.1.2)- Potencial Inhibidor PostSinaptico (PIPS).

-Contrariamente a los potenciales de accidn, los potenciales sindpticos. son de escasa
amplitud y alcanzan tan solo algunos mV..
e El gaba, provoca la apertura de canales de cloruro, y estos se difunden hacia el
espacio sinaptico, provocando un disminucion en el potencial sindptico, y
"apagando" la neurona.

-10.1.2.2)- Accién Metabotropica.
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-En las mismas condiciones iniciales que la interaccion ionotrdpica, la combinacion de ciertos
neurotransmisores con estos receptores : receptores metabotrépicos; activan unas enzimas
presentes en la membrana, que son responsables de la formacién de nuevas moléculas,
denominadas segundos mensajeros.

Dependiendo con cual se combinen, pueden manifestar dos propiedades distintas:2

¢ Pueden modificar la actividad de los receptores ionotrépicos, aumentando el tiempo
de apertura de los canales, creados a partir de la interaccién ionotropica.

e Pueden 'movilizar' otros receptores ionotrépicos a una zona concreta de la
membrana, aumentando de esa manera la probabilidad de éxito en la sinapsis
neuronal.

-10.1.2.3)-Neurotransmisién Primaria y Secundaria.

e La neurotransmisidn primaria esta regulada por los receptores ionotrépicos, que
tienen la propiedad de volver a una neurona, mas o menos excitable.

e La neurotransmision secundaria esta regulada por los receptores metabotrdpicos,
que tienen la propiedad de interaccionar con los mismos neurotransmisores ya
citados, pero modifican la intensidad del estimulo ,0 aumentan las probabilidades de
éxito de los neurotransmisores.

-La dindmica de la neurotransmisién primaria y secundaria, da forma a la plasticidad
neuronal y sinaptica.

-10.1.3)- Integracion De La Informacion.
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-Disposicion base de una neurona motora.

-Es el proceso en cuya virtud las neuronas, gracias a las propiedades intrinsecas a su
membrana, se hallan capacitadas para sumar distintas entradas excitadoras e inhibidoras, y
elaborar una respuesta en funcién de ellas.®

.Una sola neurona puede integrar entre 10.000 y 15.000 conexiones, todas procedentes de
otras neuronas y/o células gliales. Si todo el cerebro cuenta con 100.000 millones de
neuronas promedio, el promedio de sinapsis existente en un cerebro humano, es de una
simple regla de tres, cuyo nimero deja de tener significado, en la escala humana.! Un total
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de: 1.000 billones de sinapsis :100.000 millones de neuronas promedio por 10.000
conexiones), un uno seguido de quince ceros.

-Segun cuanto dure un impulso y cuanto se repita, en ciertos periodos de tiempo, las
acciones combinadas de los primeros y segundos mensajeros, tenderan a cambiar la
estructura y facilidad de apertura de canales, e induciran (o no), cambios en el metabolismo
y la estructura de la membrana celular. La proximidad entre dendritas y axones, también
depende de la frecuencia, con la que la sinapsis se realice.

-Las sinapsis que forman las dendritas y los axones, no tienen una programacion genética
predeterminada; de hecho, el nivel de expresion de un gen dado, puede estar determinado
por las particularidades de la experiencia.’2 La disposicion genética predispone ciertas
tendencias a la interconexién.2 Se puede decir que la genética, nos predispone para
adaptarnos a la dindmica determinista del medio.*.

-Durante la maduracidn del feto, las células nerviosas experimentan la misma dinamica
plastica, basada en la neurotransmision primaria y secundaria ya descrita; no obstante, al ir
madurando aquellas partes de la red, que dependen de factores internos principalmente
repetitivos : latidos del corazén, respiracion, temperatura del cuerpo, etc.; estas redes
establecen enlaces desde el feto, conectando los 6rganos segin van estimulando la red
nerviosa de la cual dependen, haciendo perdurable dicha conexidn por estos ciclos.

-10.1.3.1)- Suma Espacial.

My
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-Resultado de una suma en el tiempo de distintos impulsos sinapticos ionotrépicos.

-Supongamos que, de entre las 10.000 sinapsis posibles, 3.000 estan recibiendo seiiales de
excitacidn, y otras tantas de inhibicidn. La suma espacial, es el proceso que hace la neurona,
al elaborar todas esas sefiales en un mismo ciclo de proceso, y producir una respuesta, tanto
a niveles de potencial de accién, como de metabolizacidn de proteinas, neurotransmisores o
cualquier otra molécula capaz de portar informacién.2.

-10.1.3.2)- Suma Temporal.

-Partiendo del mismo supuesto, que en el caso de la suma espacial, tomamos como ejemplo
una dendrita, en donde se establece sinapsis con una terminacién axénica de una neurona.
.Dicha neurona produce una rafaga de estimulos muy seguidos en el tiempo, los cuales la
neurona que los recibe, ha de sumarlos en el tiempo, aplicando un proceso mediante el cual
la neurona establece un resultado, a ese estimulo.®

-10.1.4)-Aprendizaje y Memoria.

-Los potenciales sinapticos duran entre milisegundos y segundos : el tiempo suficiente para
ejercer un efecto transitorio, sobre la excitabilidad de las células postsindpticas, pero en
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realidad son efimeros. Si las sinapsis estan comprometidas en los cambios de conductas a
largo plazo, relacionados con el aprendizaje y la memoria,las neuronas deben demostrar
modificaciones en la eficacia sinaptica : plasticidad sinaptica; que deben durar varios
minutos, dias o0 semanas. La eficacia sinaptica suele reflejarse en un cambio en la amplitud
del potencial postsinaptico, en respuesta a un potencial de accién presinaptico..

-En muchas sinapsis, las amplitudes de los potenciales postsinapticos individuales, no son
constantes. La facilitacion sindptica es un aumento de la amplitud de los potenciales
postsinapticos, en respuesta a impulsos presinapticos sucesivos. La disminucion de la
amplitud de los potenciales postsinapticos en respuesta a impulsos presindpticos sucesivos
,se denomina antifacilitacion sindptica o depresion sindptica. Tanto la facilitacion como la
antifacilitacion sindpticas, se producen como resultado de cambios en la cantidad de

neurotransmisor liberado, por cada impulso presinaptico.”

-10.1.5)- Modelos de Aprendizaje en Invertebrados.

-10.1.5.1)-Habituacion y Sensibilizacion Sinaptica.
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-Circuito neural involucrado en la sensibilizacion.

-El aprendizaje, capacidad de modificar el comportamiento en respuesta a una experiencia; y
la memoria, capacidad de almacenar dicha modificacién por un periodo; son los rasgos mas
sobresalientes de los procesos mentales de los animales superiores. Sin embargo, estas
propiedades ,estan presentes en sistemas nerviosos mas simples, como en Aplysia, un
caracol marino, que retrae la branquia, cuando se le aplica un estimulo en el sifén o en el
I6bulo del manto.

.La amplitud de esta respuesta disminuye en presencia de una estimulacion repetida de baja
frecuencia; esto implica que la respuesta se habitia. Después de un golpe en la cola, la
respuesta a la estimulacidn del sifon, vuelve a aumentar; o sea, se sensibiliza, por el golpe en
la cola.’® Con un acoplamiento repetido de los estimulos en la cola y en el sifén, es posible
alterar este comportamiento durante dias o semanas, lo que demuestra una forma simple de
memoria a largo plazo.

-Kandel y Tauc, mapearon el circuito nervioso del reflejo de retirada de la aleta, y
determinaron el locus sinaptico de la habituacion y de la sensibilizacion. Entre las neuronas
criticas, se incluyen las mecanosensitivas, que inervan la piel del sifén, las motoras que
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inervan los musculos de la aleta, y las interneuronas, que reciben aferencias de distintas
neuronas sensitivas.”.

-La habituacidn de la respuesta de retirada de la aleta, podria producirse en: 1). las
terminaciones nerviosas sensitivas de la piel del sifon, haciéndolas mas sensibles al tacto; 2).
el musculo de la aleta, haciéndolo menos sensible a la estimulacion sindptica por la
motoneurona, o 3). la sinapsis entre la neurona sensitiva y la motoneurona.

-La primera posibilidad se descarté obteniendo registros con microelectrodos de la neurona
sensitiva, cuando se producia la habituacién. Esta neurona seguia produciendo potenciales
de accion, en respuesta a la estimulacion de la piel.

.Igualmente se descarto la segunda posibilidad mediante la estimulacion eléctrica de la
motoneurona, y mostrando que siempre provocaba la misma contraccion muscular.

.Esto dejaba sdlo la tercera posibilidad: la habituaciéon se produce en la sinapsis ,que conecta
el estimulo sensitivo con la motoneurona.?.

.En la habituacidn la transmision en la sinapsis glutamatérgica, entre las neuronas sensitivas
y motoras esta disminuida. Se cree que este debilitamiento en la transmision sinaptica,
denominado depresion sindptica, es el responsable de disminuir la capacidad de los
estimulos sobre el sifon, para evocar contracciones de la aleta durante la habituacion.

.Mas adelante, se demostré que la depresidn sinaptica, se debe a una reduccién en la
cantidad de vesiculas sindpticas disponibles para la liberacién, con una reduccion simultanea
en la cantidad de glutamato liberado en la neurona sensitiva presinaptica.

.La sensibilizacion, por el contrario, modifica la funcidn de este circuito, al reclutar neuronas
adicionales. El choque en la cola que evoca la sensibilizacion, activa neuronas sensitivas que
inervan a la cola. Por su parte, estas neuronas sensitivas excitan interneuronas, que liberan
serotonina en las terminaciones presinapticas de las neuronas sensitivas del sifén. La
serotonina aumenta la liberacion del transmisor desde las terminaciones neuronales
sensitivas del sifén, lo que conduce a un incremento de la excitacidn sindptica de las
neuronas motoras. Esta modulacién de la sinapsis neurona sensitiva- neurona motora dura
alrededor de una hora, lo que es similar a la duracion de la sensibilizacién a corto plazo de la
retirada de la aleta producida por la aplicacién de un solo estimulo en la cola.

.Asi aparentemente la sensibilizacién a corto plazo, se debe al reclutamiento de los
elementos sindpticos adicionales, que modulan la transmisidn sinaptica en el circuito de
retirada de la aleta.

-10.1.5.1.1)- Transmisién Glutamatérgica Durante la Sensibilizacion a Corto Plazo.
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-Sensibilizacién a corto plazo:
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e PASO 1: La serotonina liberada por las interneuronas se une a receptores acoplados
a la proteina G, sobre las terminaciones presinapticas de las neuronas sensitivas del
sifén.

e PASO 2: estimulacion de la produccion de segundo mensajero (AMPc)

e PASO 3: el AMPc se une a las subunidades reguladoras de la proteina kinasa A (PKA)
y las subunidades cataliticas de la PKA fosforila a varias proteinas.

e PASO 4: una de estas proteinas es un canal potasio cuya fosforilacién hace que se
cierre.

e PASO 5: el cierre de los canales de potasio en la terminacién axdénica, produce una
prolongacion del potencial de accion presinaptico.

e PASO 6: una mayor entrada de calcio a través de canales de calcio regulados por
voltaje hace que se libere mas cuantos de neutransmisor.

-Transmision Glutamatérgica Durante la Sensibilizacién Prolongada.
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-Sensibilizacién a largo plazo.

-La duracién prolongada de esta forma de plasticidad, se debe a cambios en la expresion
genética, y por lo tanto de la sintesis proteica. Con un entrenamiento repetido (choques
adicionales en la cola), la PKA fosforila y estimula al activador transcripcional CREB, y éste a
su vez estimula la sintesis de la Ubiquitina hidroxilasa, que degrada la subunidad reguladora
de la PKA, produciendo un aumento persistente en la cantidad de subunidad catalitica libre,
lo que significa que cierta cantidad de PKA, esta continuamente activa y no requiere
serotonina para activarse..

-El CREB también estimula otra proteina activadora de la transcripcién, denominada C/EBP.
.Esta estimula la transcripcion de otros genes desconocidos, que producen el agregado de
terminaciones sinapticas, lo que genera un aumento prolongado de la cantidad de sinapsis,
entre las neuronas sensitivas y motoras. Estos incrementos estructurales no se observan en
la sensibilizacion a largo plazo, y pueden ser la causa final del cambio prolongado en la
fuerza global de las conexiones relevantes del circuito ,que producen un refuerzo prolongado
en la respuesta de la retirada de la aleta.z.

-10.1.6)- Plasticidad Sinaptica a Corto Plazo en Vertebrados.
-Lo mas probable es que todas las sinapsis quimicas son capaces de sufrir cambios plasticos.

.Los mecanismos de la plasticidad sinaptica en la sinapsis de los mamiferos, se desarrollan en
escalas temporales, que varian desde los milisegundos hasta dias, semanas o mas. Las
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formas de plasticidad a corto plazo : duran minutos o menos, se han estudiado con mas
detalle en las sinapsis musculares periféricas.

-La activacion repetida de la union neuromuscula,r desencadena varios cambios que varian
en direccidn y duracion. La facilitacion sindptica, que es un aumento transitorio de la fuerza
sinaptica, se desarrolla cuando dos potenciales de accién o mas, invaden la terminacion
presindptica sucesivamente. La facilitacion conduce a que se libere mas neurotransmisor con
cada potencial de accidn sucesivo, aumentando progresivamente el potencial de membrana
terminal postsinaptico. La facilitacion es el resultado de la elevacion prolongada de calcio en
la terminacion presinaptica. El ingreso de calcio se desarrolla en uno o dos milisegundos
,después del potencial de accion,pero el retorno del calcio, hasta los niveles de reposo ,son
mucho mds lentos. Por lo tanto, cuando los potenciales de accién aparecen juntos, tienden a
aumentar el calcio dentro de la terminacidn, y en consecuencia el potencial de accién
presinaptico ulterior, libera mas neurotransmisor. Una descarga de alta frecuencia de
potenciales de accidon presinapticos : tétanos, puede conducir a una elevacion incluso mas
prolongada de los niveles de calcio presinapticos, lo que produce otra forma de plasticidad
sinaptica denominada potenciacion postetdnica (PPT).

.La PPT se demora en su inicio y en los casos tipicos, aumenta la liberacién del
neurotransmisor, hasta algunos minutos después de que finalizé la sucesion de estimulos. La
diferencia de duracion distingue la PPT de la facilitacion sindptica. También se cree que la
PPT surge de procesos dependientes del calcio, que tal vez comprendan la activacion de
proteinas cinasas presinapticas, que aumentan la capacidad de los iones entrantes de calcio
para desencadenar la fusidn de las vesiculas sindpticas con la membrana plasmatica.

-La transmisidn sindptica también puede disminuirse luego de la actividad sindptica repetida.
.Esta depresion sindptica se desarrolla cuando se presentan muchos potenciales de accién
presindpticos, en rapida sucesion, y depende de la cantidad de neurotransmisor que se
liberé. La depresion surge por la deplecion progresiva del pool (reserva) de vesiculas
sinapticas disponibles para la fusidn en esta circunstancia. Durante la depresion sindptica, la
fuerza de la sinapsis, declina hasta que este pool puede recuperarse mediante los
mecanismos involucrados en el reciclado de las vesiculas sindpticas.

-10.1.7)-Plasticidad Sinaptica a Largo Plazo en Vertebrados.

-La facilitacion, la depresion y la potenciacion postetanica, pueden modificar brevemente la
transmision sinaptica, pero no pueden proporcionar las bases para las memorias u otras
manifestaciones de plasticidad conductual ,que persisten durante meses, semanas o afos.
.Algunos patrones de actividad sinaptica en el sistema nervioso central, producen un
aumento prolongado en la fuerza sinaptica, conocido como potenciacién a largo plazo (PLP);
mientras que otros patrones de actividad, generan una disminucion prolongada de la fuerza
sinaptica, conocida como depresion a largo plazo (DLP).2.

-10.1.7.1)- Potenciacion a Largo Plazo de la Sinapsis del Hipocampo.
- Potenciacion a largo plazo.

-El hipocampo es un area del encéfalo, especialmente importante para la formacién y la
recuperacion de algunas formas de memoria.

-Una aferencia importante al hipocampo es la corteza entorrinal. Esta corteza manda
informacion al hipocampo, a través de un haz de axones denominado via perforante; estos
axones establecen sinapsis, con neuronas de la circunvolucién dentada, que emiten axones:
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denominados fibras musgosas, que hacen sinapsis con células de CA3. Estas células emiten
axones que se ramifican. Una de las ramas deja el hipocampo a través del fornix; la otra
rama, llamada colateral de Schaffer, establece sinapsis con neuronas de CA1. Aunque la PLP
se demostré por primera vez en la sinapsis de la via perforante con las neuronas de la
circunvolucion dentanda, la mayoria de los experimentos sobre el mecanismo de la PLP, se
realizan actualmente con las sinapsis de la colateral de Schaffer y las neuronas piramidales
de CA1.2 La estimulacion eléctrica de las colaterales de Schaffer genera potenciales
postsinapticos excitadores (PPSE) en las células postsinapticas CA1. Si se estimulan las
colaterales de Schaffer, sélo dos o tres veces por minuto, el tamafio de PPSE en las neuronas
de CA1 se mantiene constante. Sin embargo, una sucesion breve y de alta frecuencia de
estimulos : estimulacion tetanica,en los mismos axones produce una potenciacion a largo
plazo, lo que se observa como un aumento prolongado en la amplitud de los PPSE.

-10.1.7.1.1)- Mecanismos Moleculares de la Potenciacion a Largo Plazo en el Hipocampo.

-La transmisidn sindptica excitadora en el hipocampo estd mediada por receptores de
glutamato. La PLP en la via colateral de Schaffer, requiere la activacion del receptor de
glutamato tipo NMDA, éste se vuelve funcional cuando el glutamato se une al receptor
postsinaptico NMDA, y el potencial de membrana de la célula postsinaptica ,esta lo bastante
despolarizado por la descarga cooperativa, de varios axones aferentes como para expulsar el
Mg2+ del canal NMDA, dado que el bloqueo del canal NMDA por el Mg2+ es dependiente de
voltaje. Sélo cuando el Mg2+ se elimina puede entrar Ca2+ en la célula postsinaptica. La
entrada de calcio inicia la facilitacion persistente de la transmisidn sinaptica, activando
proteincinasas: la proteincinasa C (PKC), la proteincinasa Ca2+/dependiente de calmodulina
(CaMKI1), y protincinasa de tirosina fyn.

-10.1.7.2)Depresion sindptica a Largo Plazo en el Hipocampo y en el Cerebelo..
-Depresion a largo plazo.

-Para convertir el reforzamiento sindptico en un mecanismo util, son necesarios otros
procesos, que puedan debilitar de manera selectiva conjuntos especificos de sinapsis. La DPL
es uno de estos procesos. A finales de la década de 1970, se observé que se desarrollaba una
DPL, en las sinapsis entre las colaterales de Schaffer y las células piramidales CA1. La DLP se
desarrolla cuando las colaterales de Schaffer se estimulan a baja frecuencia (1 Hz
aproximadamente) durante periodos prolongados (10-15 minutos). Este patron de actividad
disminuye el PPSE durante varias horas, y al igual que la PLP, es especifico de las sinapsis
activadas.

-La PLP y la DPL, son complementarias ya que la DPL puede borrar el incremento en el
tamaiio del PPSE, producido por la PLP y por el contrario, esta tltima puede borrar la
disminucién en el tamafio de los PPSE debido a la DPL.

-La potenciacion y la depresidon a largo plazo en las sinapsis colaterales de Schaffer- CA1
tienen varios elementos en comin. Ambas necesitan la activacion de receptores de
glutamato NMDA, y la entrada de calcio en la célula postsindptica. Lo que determina que se
produzca una PLP o una DPL es la cantidad de calcio, en la célula postsinaptica: pequefios
aumentos en el Ca2+ desencadenan depresion, mientras que los grandes incrementos
conducen a potenciacion..

-10.1.7.2)-Depresion a Largo Plazo en la Corteza Cerebelosa.
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-El cerebelo es importante para el aprendizaje motor, porque en él se realizan las
correcciones, cuando el resultado de los movimientos no cumple las expectativas. Parece
que estas correcciones se realizan por modificaciones de las conexiones sinapticas.

-La DLP en el cerebelo es algo diferente. La corteza cerebelosa consta de dos capas de
cuerpos celulares neuronales, la capa de células de Purkinje y la capa de células granulares,
separadas de la superficie de la piamadre, por una capa de molecular desprovista
practicamente de cuerpos celulares. Las neuronas de Purkinje del cerebro reciben dos tipos
de aferencias excitadoras: fibras trepadoras y paralelas. La DLP reduce la fuerza de la
transmision en la sinapsis de las fibras paralelas y de las fibras trepadoras. Esta forma de
depresion a largo plazo, ha sido relacionada con el aprendizaje motor que media la
coordinacion, la adquisicion y el almacenamiento de movimientos complejos en el interior
del cerebelo.

10.1.8)-Potenciacidn a Largo Plazo, Depresion a Largo Plazo y Memoria.

-Estudios tedricos muestran que la PLP y DLP, pueden contribuir a la formacion de la
memoria, ya que las moléculas que intervienen en la PLP y DLP, también lo hacen en el
aprendizaje y la memoria, por ejemplo, ambas formas de plasticidad sindptica, necesitan la
activacion de receptores de NMDA, para valorar el posible papel de los receptores NMDA del
hipocampo en el aprendizaje, los investigadores inyectaron un bloqueante de dichos
receptores en el hipocampo de ratas, que estaban siendo entrenadas en un laberinto
acuatico. A diferencia de los animales normales, estas ratas no lograban aprender las reglas
del juego, ni la localizacion de la plataforma para escapar. Este hallazgo proporcioné la
primera prueba de que los procesos dependientes de los receptores NMDA, desempeiian un
papel en la memoria. Un nuevo y revolucionario enfoque de la base molecular del
aprendizaje, y la memoria fue presentado por Susumu Tonegawa. Este reconocié que
moléculas y comportamiento, debian estar conectados mediante manipulacién génica de
animales de experimentacion. En su primer experimento Tonegawa y Cols. “eliminaron” el
gen para una subunidad (alfa) de CaMKIl, y observaron deficiencias paralelas en la memoria
y la PLP del hipocampo. Desde entonces se han manipulado muchos genes de ratones con la
intencion de valorar el papel de los mecanismos de la PLP y DLP en el aprendizaje. Aunque
los investigadores no se pronuncian, parece que la PLP, la DLP y el aprendizaje tienen
muchas necesidades en comun.

-El enfoque genético es poderoso, pero tiene limitaciones importantes. La pérdida de una
funcién, como PLP o el aprendizaje, podria ser una consecuencia secundaria de alteraciones
del desarrollo causadas, por el crecimiento sin una determinada proteina. Ademas, como la
proteina sed ha perdido en todas las células que normalmente la expresan, puede ser dificil
precisar donde y cdmo una molécula contribuye al aprendizaje. Por estas razones, los
investigadores han tratado de idear formas de limitar sus manipulaciones genéticas a
localizaciones y momentos especificos. En un interesante ejemplo de este enfoque
Tonegawa, encontraron una manera de limitar la delecion genética de receptores de NMDA
alaregion CAl, empezando a la edad de tres semanas aproximadamente. Estos animales
muestran u llamativo déficit de PLP, DLP y rendimiento en el laberinto acuatico, con lo que
se revela que los receptores de NMDA de CA1 desempeian un papel esencial en ese tipo de
aprendizaje. Si una activacion demasiado escasa de los receptores de NMDA del hipocampo
es perjudicial para el aprendizaje y la memoria, los animales tratados con ingenieria
genética, para producir demasiados receptores NMDA muestran un aumento de la capacidad
para aprender algunas tareas. En conjunto, los estudios farmacolégicos y genéticos,
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muestran que los receptores NMDA del hipocampo, desempefian un papel esencial no sélo
en la modificacién sindptica, como PLP y DLP, sino también en el aprendizaje y la memoria.%®
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¢ Frangoise Ansermet & Pierre Magistretti. A cada cual su cerebro. Plasticidad

neuronal e inconsciente Discusiones. Primera edicion: 2006 ISBN 84-935187-0-0
e Neuroglia e interaccidn nerviosa

--10.1.11)- Véase También.
e Eric Kandel;
e Transduccidn de seiiales;
e Receptor de glutamato;
e Rehabilitacién Somatosensorial del Dolor.

-10.1.12)- Enlaces Externos.

e [1]. Puedes profundizar mds en el concepto de plasticidad neural en la pagina de
Aportaciones desde las Neurociencias a la intervencion en Atencién Tempranay
discapacidad.

e [2]. Video sin comentarios, solo musica e imagenes con letras. Es una mezcla de
varios videos relacionados con la sinapsis neuronal.

e [3]. Sinopsis del libro de Norman Doidge: The Brain That Changes Itself, analisis de
casos clinicos y terapias de neuroplasticidad aplicada.
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e Daiio cerebral;
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e Neurociencia;

e Sistema nervioso;

o Wikiproyecto:Biologia celular y molecular.

o Se editd esta pagina por ultima vez el 29 agosto 2017 a las 15:12

-10.2)- CANALES.

-10.2.1)- CANAL IONICO.

-10.2.1.1)-Historia.

-10.2.1.2)- Descripcion Basica.

-10.2.1.3)- Mecanismos para la Apertura o Cierre de los Canales I6nicos.
-10.2.1.3.1)- Canales Regulados por Voltaje.

-10.2.1.3.1.1)- Canales de Sodio (Na‘).

-10.2.1.3.1.2)-Canales de Potasio ( K)-

-10.2.1.3.1.3)- Canales de calcio (Ca*').

-10.2.1.3.1.4)- Canales de cloruro (CI).

-10.2.1.3.2)- Canales Regulados por Ligandos.

-10.2.2.3.3)- Canales Mecanosensibles.

-10.2.1.4)- Rol Bioldgico.

-10.2.1.5)- Propiedades de los Canales I6nicos Relevantes para su Funcidn.
-10.2.1.6)- Enfermedades Relacionadas con Canales Iénicos (Canalopatias).
-10.2.1.7)- Método del Patch-clamp.

-10.2.1.8)- El Canal Idnico en las Artes Plasticas.

-10.2.1.9)- Véase También.

-10.2.1.10)- Referencias.

-10.2.1.11)- Enlaces externos.

-10.2.1)- CANAL IONICO.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

2

-Diagrama esquematico de un canal idnico. 1 - dominios de canal (normalmente son cuatro
por canal), 2 - vestibulo exterior, 3 - filtro de selectividad, 4 - diametro del filtro de
selectividad, 5 - sitio de fosforilacidn, 6 - membrana celular.
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-Los canales idnicos son proteinas transmembrana, que contienen poros acuosos que cuando
se abren, permiten el paso selectivo de iones especificos a través de las membranas
celulares. Asi, los canales idnicos son proteinas, que controlan el paso de iones, y por tanto
el gradiente electroquimico, a través de la membrana de toda célula viva. Estos canales
actuan como compuertas, que se abren o se cierran, en funcion de los estimulos externos,
aunque algunas sustancias tdoxicas pueden desactivar su funcién natural.

.En los mamiferos, los canales ionicos determinan importantes procesos como: la excitacion
del nervio y del musculo, la secrecién de hormonas y neurotransmisores, la transduccién
sensorial, el control del equilibrio hidrico y electrolitico, la regulacién de la presién
sanguinea, la proliferacién celular y los procesos de aprendizaje y memoria.

-10.2.1.1)- Historia.

-Agmatina:

Agmatina

N NH
HENW "‘Y 2
NH,

Nombre IUPAC

1-(4-Aminobutil)guanidina

General

Iw#.ﬂh_ﬂlﬁ,v,ru_zu_,NH‘

Férmula estructural

HH,

Férmula molecular CsH14Ng

Identificadores

Ndmero CAS 306-60-52
ChEBI 17431
ChEMBL 58343
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ChemSpider 194
DrugBank 08838
PubChem 199

KEGG C00179

SMILES[mostrar]

InChl[mostrar]

Propiedades fisicas

Punto de fusién 102 °C (375 K)

Punto de ebullicién 281 °C (554 K)

Propiedades quimicas

Alcalinidad 0.52 pK,

Valores en el Sl y en condiciones estandar

(25 °C y 1 atm), salvo que se indique lo contrario.

-La agmatina, conocida también como (4-aminobutil)guanidina, es una
aminoguanidina descubierta en 1910 por Albrecht Kossel.2 La agmatina es un
compuesto quimico, que se produce naturalmente en los organismos a partir del
aminoacido arginina. Esta molécula ha demostrado ejercer acciones modulatorias
en multiples dianas moleculares, notablemente en sistemas de: neurotransmisores,
canales idnicos, sintesis de éxido nitrico (NO) y metabolismo de poliaminas, lo cual
provee las bases para futuras investigaciones en potenciales aplicaciones.

-Tomé mas de 100 aifos encontrar cual era la exacta funcién de este compuesto quimico. El
nombre se origina a partir de A- (por amino-) + g- (por guanidina) + -ma- (por ptomaina) + el
sufijo -in (aleman)/-ine (inglés)/-ina (espaiiol) con la insercién de una -t- aparentemente
para mantener la eufonia.” Un afio después de su descubrimiento, se encontré que la
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agmatina podia aumentar el flujo sanguineo en conejos;* sin embargo, la relevancia
fisioldgica de estos descubrimientos fueron cuestionadas debido a las altas concentraciones
requeridas (en el rango superior de los pM).2 En los afios 1920, algunos investigadores en la
clinica de diabetes de Oskar Minkowski, demostraron que la agmatina podia ejercer efectos
hipoglucemiantes leves.” En 1994, se produce el descubrimiento de la sintesis endégena de
agmatina en mamiferos.2

-Vias metabdlicas:
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-Vias metabdlicas en las que interviene la agmatina

-La biosintesis de la agmatina a partir de la descarboxilacidon de la arginina, se encuentra bien
posicionada para competir con las principales vias dependientes de arginina: el ciclo de la
urea, y la sintesis de poliaminas y 6xido nitrico. La degradacion de la agmatina ocurre
principalmente por hidrdlisis, proceso catalizado por la enzima agmatinasa, para producir
urea y putrescina, el precursor diamina de la sintesis de poliaminas. Una via alternativa,
principalmente en tejidos periféricos, es la oxidacién a aldehido de agmatina, catalizada por
la enzima diamina oxidasa, el cual luego es convertido por la aldehido deshidrogenasa en
guanidinobutirato y secretado por los rifiones.

-Mecanismos de Accidn: Se ha encontrado que la agmatina, ejerce acciones modulatorias
directa e indirectamente a nivel de varias dianas moleculares clave en el control celular, de
cardinal importancia en la salud y la enfermedad. Se considera que es capaz de ejercer sus
acciones modulatorias simultaneamente en diferentes dianas:>

e Receptores de neurotransmisores y ionéforos receptores: Nicotinicos, imidazolinicos
11, 12; a2-adrenérgicos, glutamato, NMDA, serotoninérgicos 5-HT2A y 5HT-3.

e Canales idnicos, entre ellos: canales de potasio sensibles a ATP, canales de calcio
dependientes de voltaje y canales idnicos sensores de acidez.

e Transportadores de membrana. Sitios especificos de recaptacion de agmatina,
transportadores de cationes organicos (principalmente del tipo OCT2),
transportadores de monoaminas extraneuronales (ENT), transportadores de
poliaminas, y sistemas transportadores especificos de agmatina mitocondriales.

e Modulacidn de la sintesis de éxido nitrico. Se ha reportado que la agmatina produce
la inhibicién diferencial de todas las formas de la Oxido nitrico sintasa.

e Metabolismo de las poliaminas. La agmatina es precursora de la sintesis de
poliaminas, inhibidor competitivo del transportador de poliaminas, inductora de la
SSAT (espermidina/espermina acetiltransferasa), e inductora de las antizimas.

e ADP-ribosilacion de proteinas. Inhibicion de la ADP-ribosilacion de la arginina de
proteinas.

e metaloproteasas de matriz (MMPs). Regulacion a la baja indirecta de las enzimas
MMP2 y MMP9.

%94


https://es.wikipedia.org/wiki/Agmatina#cite_note-Engeland-5
https://es.wikipedia.org/wiki/Agmatina#cite_note-pmid16993089-6
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Oskar_Minkowski&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Agmatina#cite_note-Frank_1926-7
https://es.wikipedia.org/wiki/Agmatina#cite_note-pmid7906055-8
https://es.wikipedia.org/wiki/Descarboxilaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Arginina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_de_la_urea
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_de_la_urea
https://es.wikipedia.org/wiki/Poliamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Bios%C3%ADntesis_de_%C3%B3xido_n%C3%ADtrico
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Agmatinasa&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Urea
https://es.wikipedia.org/wiki/Putrescina
https://es.wikipedia.org/wiki/Diamina_oxidasa
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Aldeh%C3%ADdo_deshidrogenasa&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Guanidinobutirato&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Agmatina#cite_note-Piletz_2013-9
https://es.wikipedia.org/wiki/Canal_i%C3%B3nico
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Transportador_de_membrana&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93xido_n%C3%ADtrico
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93xido_n%C3%ADtrico_sintasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Poliamina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Antizima&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Metaloproteinasa_de_matriz&action=edit&redlink=1

-LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS-
TOMO Il - ANO 2017.12-

e Formacidn de productos finales de glicacién avanzada (AGE). Produce el bloqueo
directo de la formacion de AGEs.

¢ NADPH oxidasa. Activacion de la enzima lo que conduce a la produccién de H
20
2.1

-Consumo Alimentario: La inyeccidn de sulfato de agmatina, puede aumentar la ingesta de
comida, con preferencia por carbohidratos, en ratas saciadas, pero no en ratas hambrientas,
y sus efectos podrian estar mediados por neuropéptidos.t! Sin embargo la suplementacién
en el agua para la bebida de las ratas, conduce a una reduccion en la ingesta de agua y una
ganancia de peso.*? La alimentacion forzada con agmatina durante el desarrollo de las ratas
conduce a una reduccién en la ganancia de peso.® Muchos alimentos fermentados

contienen agmatina.*2,

-Farmacologia: La agmatina se encuentra presente en pequeiias cantidades en alimentos de
origen animal y vegetal, y la produccion microbiana intestinal es una fuente adicional. La
agmatina incorporada por via oral, se absorbe rapidamente en el tracto gastointestinal y
rapidamente distribuida a través de todo el organismo.® La rapida eliminacién de la
agmatina, ingerida sin metabolizar por via renal, provoca que la vida media de esta sustancia
en sangre sea de aproximadamente dos horas.'” La agmatina, ademas, es un
neurotransmisor, lo que significa que es una sustancia quimica, que permite la comunicacion
entre las células nerviosas en el cerebro.*®

-Investigaciones: Se han sugerido un gran nimero de aplicaciones médicas potenciales para
la agmatina:*2:

.Cardiovascular: La agmatina produce reducciones leves en el ritmo cardiaco y en la presion
sanguinea, aparentemente activando tanto los sistemas de control central como los
periféricos por medio de la modulacidn de varias de sus dianas moleculares, entre las que se
incluyen: varios receptores imidazolinicos, liberacién de norepinefrina, y produccion de
NO.%.

.Regulacidn de la glucosa: Los efectos hipoglucemiantes de la agmatina son el resultado de la
modulacién simultanea de varios mecanismos moleculares involucrados en la regulacion
sanguinea de la glucosa.’.

.Funciones renales: La agmatina ha demostrado aumentar la tasa de filtracion glomerular y
ejercer efectos nefroprotectores..

.Neurotransmision: Se ha discutido la funcién de la agmatina como neurotransmisor
putativo. Se sintetiza en el cerebro, se almacena en vesiculas sindpticas, se acumula por
recaptacion, se libera con la despolarizacion de membrana, y se inactiva por accion de la
agmatinasa. La agmatina se une a sitios especificos en los receptores a,-adrenérgicos e
imidazolinicos, y bloquéa a los receptores NMDA y a otros canales idnicos catidnicos
activados por voltaje. Salvo porque atin no se ha demostrado la existencia de sus propios
receptores postsinapticos, la agmatina, de hecho, cumple con los criterios de Henry Dale
para un neurotransmisor, y por lo tanto, se lo considera un neuromodulador y cotransmisor.
La existencia tedrica de sistemas neuronales agmatinérgicos auin no ha sido demostrada,
aunque la existencia de tales receptores esta implicita debido a su accién prominente en la
modulacién de los sistemas nerviosos central y periférico.? Las investigaciones centradas en
la busqueda de vias y receptores especificos para la agmatina contintia. Debido a su
capacidad para pasar a través de los canales catidnicos abiertos, también se ha utilizado a la
agmatina como unidad de medida sustituta para el flujo idnico total hacia el interior de los
tejidos nerviosos bajo estimulacién.2 Cuando el tejido neuronal se incuba con agmatina y se
aplica un estimulo externo, solo las células con canales abiertos incorporan la agmatina,
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permitiendo la identificacion de cuales son las células sensibles a ese estimulo y el grado en
que abren sus canales durante el periodo de estimulacion.

.Modulacién opioide:La agmatina sistémica puede potenciar la analgesia opioide, y prevenir
la tolerancia crénica a la morfina en ratones de laboratorio.

El concepto de canal idnico fue propuesto en la década de los 50’s por Alan Hodgkin y
Andrew Huxley en sus estudios clasicos sobre la naturaleza del impulso nervioso en el axén
gigante del calamar. En su modelo cuantitativo propusieron que las corrientes de Na*y K*
estaban localizadas en sitios particulares en la membrana a los cuales les llamaron “parches
activos”. Actualmente sabemos que estos parches activos son los canales de Na*y K*
activados por voltaje. A partir de entonces y en los ultimos 50 afios, se ha incrementado
enormemente el conocimiento de los canales idnicos a nivel molecular. Un gran avance en el
conocimiento de los canales idnicos se dio también con el desarrollo de la técnica del “patch
clamp” por Erwin Neher y Bert Sakmann. Estos dos investigadores usaron un microelectrodo
de vidrio con su punta pulida y lo aplicaron a la superficie de una célula, de manera que se
pudiera aislar un parche pequeiio de membrana. El voltaje a través de este parche se
mantuvo estable por un amplificador de retroalimentacion y de esta manera pudieron medir
las corrientes que fluian a través de los canales presentes en él. Esta técnica que valio el
premio Nobel a sus creadores, revoluciond el estudio de los canales idnicos ya que permitio
reducir el “ruido” o interferencia y registrar la actividad de un sélo canal y actualmente cada
ano se reportan miles de trabajos realizados con esta técnica. Recientemente se realizé un
otro gran avance en el estudio de los canales idnicos que le valié el premio Nobel a sus
autores. El grupo de Roderick MacKinnon logré cristalizar por primera vez un canal iénico y
estudiarlo con difraccién de rayos X obteniendo imagenes con una resolucién de 3.2 A.

-10.2.1.2)- Descripcion Basica.

Todas las células vivas deben adquirir de su alrededor las materias primas para la biosintesis
y la produccion de energia, y deben liberar a su entorno los productos de desecho del
metabolismo. Las células promueven intercambios de materia con su entorno y estan
rodeadas por una membrana plasmatica que separa su interior del exterior. Unos pocos
compuestos apolares pueden disolverse en la bicapa lipidica y cruzar la membrana
plasmatica sin ninguin obstaculo (difusidn de particulas liposolubles tales como: oxigeno,
alcohol, acidos grasos, entre otros). Sin embargo, en el caso de compuestos polares (ej.
azucar, aminodcidos, iones, entre otros) es esencial una proteina de membrana para el
transporte transmembrana, una vez que la estructura de bicapa lipidica no es facilmente
permeable a este tipo de particulas. El transporte de estas sustancias hacia dentro y fuera de
la célula o entre diferentes compartimentos intracelulares se lleva a cabo por proteinas de
membrana como bombas, transportadores y canales iénicos. Los canales idnicos estan
formados por glicoproteinas y son componentes esenciales en la actividad de todas las
células.

-Los canales tienen tres propiedades importantes:
e conducen iones;
e reconocen y seleccionan los iones (los canales pueden ser selectivamente
permeables a uno o varios iones);
e se abreny cierran en respuesta a estimulos eléctricos, quimicos o mecanicos.

-Los canales i6nicos forman poros de membrana que pueden abrirse y cerrarse. Cuando el
canal idnico se abre, forma un poro acuoso que se extiende a través del espesor de la
membrana. El flujo de iones a través de un canal debido a diferencias en el potencial
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eléctrico o en las concentraciones es pasivo, o sea, no necesita de gasto metabdlico
energético por parte de la célula. Los iones fluyen pasivamente en favor de su gradiente
electroquimico. La energia viene de las fuerzas quimicas de difusidn, smosis y equilibrio
electroquimico. Asi, las dos grandes fuerzas que impulsan a los iones moverse son la
diferencia de concentracidn y el gradiente eléctrico (a ambas se le llaman fuerza
electromotriz). Ya que en la region de mayor concentracion la probabilidad de que las
particulas choquen entre si es mayor, la migracion de una particula de esta regién a una de
menor concentracion es termodindmicamente favorecida, se dice que la particula se mueve
en favor de un gradiente quimico o de concentracidn.

-Los canales idnicos pueden ser de dos tipos:
o de filtracidn - que siempre se mantienen abiertos;
e de compuerta - que abren y se cierran en reaccion a algun tipo de estimulo..

-10.2.1.3)- Mecanismos Para la Apertura o Cierre de los Canales I6nicos.
En electrofisiologia, el término en inglés gating suele utilizarse para referirse a la apertura (a

través de la activacion) y al cierre (a través de la desactivacion o inactivacion) de los canales
s o 2
ionicos.*

El nombre gating (de gate, "puerta”, "compuerta") deriva de la idea de que una proteina del
canal idnico incluye un poro que es resguardado por una o por varias compuertas, y la(s)
compuerta(s) debe(n) estar abierta(s) para que los iones pasen a través del poro. Diversos
cambios celulares pueden disparar la activacion de la(s) compuerta(s), en funcidn del tipo de
canal iénico de que se trate, entre otros: cambios en el voltaje en la membrana celular
(canales iénicos activados por voltaje), sustancias quimicas (farmacos, sustancias adictivas,
hormonas) que interactiian con el canal iénico (canales iénicos activados por ligandos),
cambios en la temperatura,? un estrechamiento o una deformacién de la membrana celular,
adicion de un grupo fosfato al canal idnico (fosforilacion) e interaccidon con otras moléculas
de la célula (por ejemplo, proteinas G).? La velocidad a la que ocurre cualquiera de estos
procesos de activacidn/inactivacion en respuesta a estos estimulos se conoce con el nombre
de cinética de la activacion. Algunos farmacos y muchas toxinas actian como "modificadores
de la activacidon" de los canales idnicos modificando la cinética de las compuertas.

-Algunos canales se abren o cierran aleatoriamente sin importar el valor del potencial
membranal y se dice que su gating es independiente de voltaje. En contraste, otros canales
estan normalmente cerrados, pero su probabilidad de apertura puede incrementarse de
manera sustancial por cambios ocurridos en el potencial de membrana (canales iénicos
sensibles a voltaje); por interacciones especificas con ligandos extracelulares o intracelulares
(canales activados por ligandos); o por estimulos fisicos (mecanorreceptores y canales
sensibles al calor).

-Cuando los canales idnicos estan cerrados (sin posibilidad de conduccién), son
impermeables a los iones y no conducen la corriente eléctrica. Cuando los canales ionicos
estan abiertos, si conducen la corriente eléctrica, y permiten entonces que algunos iones
pasen a través de ellos y, por consiguiente, a través de la membrana plasmatica de la célula.
Estos flujos de iones generan una corriente eléctrica a través de la membrana. La direcciéon
en que se mueven, tal y como se mencioné anteriormente, esta determinada por el
gradiente electroquimico que representa la suma del gradiente quimico a través de la
membrana plasmatica y el campo eléctrico que experimenta el ion. La activacion es el
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proceso en el que un canal idnico se transforma y pasa de cualquiera de sus estados de
conduccidn a cualquiera de sus estados de no conduccién.

-En la descripcion habitual de los canales idnicos activados por voltaje del potencial de
accidn, se habla de cuatro procesos: activacion, desactivacion, inactivacion y reactivacion
(también llamada recuperacion de la inactivacion). En un modelo de canal iénico con dos
compuertas (una compuerta de activacion y una compuerta de inactivacion) en el cual
ambas deben estar abiertas para que los iones sean conducidos a través del canal, activacion
es el proceso de apertura de la compuerta de activacion, que ocurre en respuesta al hecho
de que el voltaje dentro de la membrana celular (el potencial de membrana) se vuelve mas
positivo con respecto al exterior de la célula (despolarizacién); desactivacion es el proceso
opuesto, es decir, el cierre de la compuerta en respuesta al hecho de que el voltaje del
interior de la membrana se vuelve mas negativo (repolarizacién. Inactivacion es el cierre de
la compuerta de inactivacidn; al igual que con la activacion, la inactivacion ocurre en
respuesta al hecho de que el voltaje dentro de la membrana se vuelve mas positivo, pero a
menudo sucede que se retrasa, en comparacion con la activacion. La recuperacion de la
inactivacidn es lo opuesto a la inactivacidn. Asi, tanto la inactivacién como la desactivacién
son procesos que hacen que el canal pierda la capacidad de conduccidn, pero son procesos
diferentes en el sentido de que la inactivacion se dispara cuando el interior de la membrana
se vuelve mas positivo, mientras que la desactivacidn se dispara cuando el potencial de la
membrana se vuelve mas negativo.

-Los canales idnicos se pueden clasificar en funcidn del tipo de estimulo para su abertura o
cierre en:

e canales activados por voltaje;

e canales activados por ligandos;

e canales mecanosensibles.

-10.2.1.3.1- Canales Regulados por Voltaje.

2+ p Exterior celular

_|_
Compuertas del poro +
+ 2 p P

+ Superficie polarizada
— + 2"‘ - IL : -
Superficie hidrofébica & Interior celular Bicapa lipidica
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Esquema ilustrativo del funcionamiento de un canal idnico regulado por voltaje. El canal se
abre ante la diferencia de potencial trasmembrana, y es selectivo para cierto tipo de iones
debido a que el poro esta polarizado y tiene un tamaio similar al del ion.

Los canales idnicos abren en respuesta a cambios en el potencial eléctrico a través de la
membrana plasmatica, que tiende a ser una bicapa lipidica. Su principal funcion es la
transmision de impulsos eléctricos (generacidon del potencial de accién) debido a cambios en
la diferencia de cargas eléctricas derivadas de las concentraciones de aniones y cationes
entre ambos lados de la membrana. Las probabilidades de cierre y apertura de los canales
idnicos son controladas por un sensor que puede ser eléctrico, quimico o mecanico. Los
canales activados por voltaje contienen un sensor que incluye varios aminoacidos con carga
positiva que se mueven en el campo eléctrico de la membrana durante la apertura o cierre
del canal. El cambio en la diferencia de potencial eléctrico en ambos lados de la membrana
provoca el movimiento del sensor. El movimiento del sensor de voltaje crea un movimiento
de cargas (llamado corriente de compuerta) que cambia la energia libre que modifica la
estructura terciaria del canal abriéndolo o cerrandolo. Algunos de estos canales tienen un
estado refractario conocido como inactivaciéon cuyo mecanismo esta dado por una
subunidad independiente de aquellas responsables de la apertura y cierre.

-10.2.1.3.1.1.1)- Canales de Sodio (Na*).

La fase de la rapida despolarizacién del potencial de accién de las células nerviosas y
musculares (esqueléticas, lisas y cardiacas) y, en general, de las células excitables, depende
de la entrada de Na* a través de canales activados por cambios de voltaje. Esta entrada de
Na* produce una despolarizacién del potencial de membrana que facilita, a su vez, la
apertura de mas canales de Na* y permite que se alcance el potencial de equilibrio para este
ion en 1-2 mseg. Cuando las células se encuentran en reposo, la probabilidad de apertura de
los canales de Na* es muy baja, aunque durante la despolarizacién produzca un dramatico
aumento de su probabilidad de apertura.®

-10.2.1.3.1.2)- Canales de Potasio (K*).

Los canales de K* constituyen el grupo mas heterogéneo de proteinas estructurales de
membrana. En las células excitables, la despolarizacién celular activa los canales de K* y
facilita la salida de K* de la célula, lo que conduce a la repolarizacién del potencial de
membrana. Ademas, los canales de K* juegan un importante papel en el mantenimiento del
potencial de reposo celular, la frecuencia de disparo de las células automaticas, la liberacion
de neurotransmisores, la secrecidn de insulina, la excitabilidad celular, el transporte de
electrolitos por las células epiteliales, la contraccién del musculo liso y la regulacion del
volumen celular. También existen canales de K* cuya activacion es independiente de cambios
del potencial de membrana que determinan el potencial de reposo y regulan la excitabilidad
y el volumen extracelular. La mosca del vinagre (Drosophila melanogaster) ha sido la clave
que nos ha permitido conocer la topologia y la funcién de los canales K. La identificacién del
primer canal de K" fue la consecuencia del estudio electrofisiolégico del mutante Shaker de
la D. melanogaster, denominada asi porque presenta movimientos espasmadicos de las
extremidades al ser anestesiada con éter. Una funcién importante de los canales de K* es la
activacion linfocitaria en la respuesta inmune del organismo.

-10.2.1.3.1.3)-Canales de Calcio (Ca*).
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En las células en reposo, la concentracion intracelular de Ca®* es 20.000 veces menor que su
concentracion en el medio extracelular; por otro lado, el interior celular es electronegativo (-
50 a -60 mV), es decir, que existe un gradiente electroquimico que favorece la entrada de
iones Ca®* en la célula. Sin embargo, en una célula en reposo, la membrana celular es muy
poco permeable al Ca**, por lo que la entrada del mismo a favor de este gradiente es
reducida. Ahora bien, durante la activacién celular, la concentracién intracelular de Ca**
aumenta como consecuencia de la entrada de Ca** extracelular a través de la membrana,
bien a través de canales voltaje-dependientes. La entrada de Ca** a través de los canales
voltaje-dependientes de la membrana celular participa en la regulacién de numerosos
procesos bioldgicos: génesis del potencial de accién y la duracién de éste, acoplamiento
excitacidn-contraccidn, liberacién de neurotransmisores, hormonas y factores de
crecimiento, sinaptogénesis, osteogénesis, procesos de diferenciacidn celular, hipertrofiay
remodelado, entre otros.

-10.2.1.3.1.4)- Canales de Cloruro (CI).

Los canales de CI" juegan un muy importante papel en la regulacidn de la excitabilidad
celular, el transporte transepitelial y la regulacién del volumen y del pH celulares y pueden
ser activados por cambios de voltaje, ligandos endégenos (Ca, AMPc, proteinas G) y fuerzas
fisicas (dilatacion celular). El primer canal voltaje-dependiente de esta familia, denominado
CLC-0, fue clonado del 6rgano eléctrico de la raya Torpedo marmorata. Posteriormente, se
han clonado otros 9 canales, codificados por los genes CLCN1-7, CLCNKa y CLCNKb. Los
canales CIC-0, Clc-1, CIC-2 y CIC-Ka/b se localizan en la membrana celular, mientras que los
restantes canales se encuentran en las membranas de las mitocondrias y de otros organulos
celulares. Los canales localizados en la membrana celular estabilizan el potencial de
membrana en las células excitables (ej. en el musculo esquelético) y son responsables del
transporte transepitelial de agua y electrolitos, mientras que los canales intracelulares
pueden contrabalancear la corriente producida por las bombas de protones. La funcion mas
importante de los canales de CI, en la sinapsis neuronal, es provocar una hiperpolarizacién
por su entrada en la neurona postsinaptica pasada su activacidn, y asi interrumpir el impulso
nervioso para preparar la neurona postsinaptica para el siguiente impulso. Otra funcion
importante de los canales de Cl sucede en los glébulos rojos de la sangre: en los tejidos la
entrada de CI" en eritrocitos fuerza la salida de bicarbonato de éstos,con lo que entra CO2 al
eritrocitoo. En los pulmones, la salida de CI" del eritrocito fuerza la entrada de bicarbonato
de la sangre, con lo que sale CO2 al torrente sanguineo pulmonar. Asi se transporta mas
cantidad de CO2 de los tejidos a los pulmones.

-10.2.1.3.2)- Canales Regulados por Ligandos.

Los canales idnicos abren en respuesta a la unién de determinados neurotransmisores u
otras moléculas. Este mecanismo de abertura es debido a la interaccién de una substancia
guimica (neurotransmisor u hormonas) con una parte del canal lamado receptor, que crea
un cambio en la energia libre y cambia la conformacidn de la proteina abriendo el canal. Los
ligandos regulan la apertura de canales de los receptores.” Estos canales son llamados
ligando dependientes y son importantes en la transmisidn sinaptica. Los canales ligando
dependientes tienen dos mecanismos de abertura:

e por union del neurotransmisor al receptor asociado al canal (receptores
ionotrdpicos, receptores activados directamente);
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e por unidn del neurotransmisor al receptor que no esta asociado al canal. Esto
provoca una cascada de eventos enzimaticos, una vez que la activacion de proteinas
G promueve la abertura del canal debido a la actuacién de enzimas fosforiladoras.

En el caso de los canales activados por ligando, el sensor es una region de la proteina canal
que se encuentra expuesta ya sea al exterior o al interior de la membrana, que une con gran
afinidad una molécula especifica que lleva a la apertura o cierre al canal.

-10.2.1.3.3)- Canales Mecanosensibles.

Canales idnicos regulados por un impulso mecanico que abren en respuesta a una accion
mecanica. Los canales mecanosensibles, como los que se encuentran en los corpusculos de
Pacini, se abren por el estiramiento que sufre la membrana celular ante la aplicacion de
presion y/o tensién. El mecanismo sensor en esta ultima clase de canales no es claro aun, sin
embargo, se ha propuesto que los acidos grasos de la membrana actiian como los agentes
sensores mediante la activacion de fosfolipasas unidas la membranal o bien se ha propuesto
que participa el citoesqueleto que se encuentra inmediatamente por debajo del canal.

-10.2.1.4)- Rol Bioldgico.

Los canales idnicos son especialmente importantes en la transmisidn del impulso eléctrico en
el sistema nervioso. De hecho, la mayor parte de las toxinas que algunos organismos han
desarrollado para paralizar el sistema nervioso de depredadores o presas (como por ejemplo
el veneno producido por escorpiones, araiias, serpientes y otros) funcionan obstruyendo los
canales idnicos. La alta afinidad y especificidad de estas toxinas ha permitido su uso como
ligandos para la purificacidn de las proteinas que constituyen los canales iénicos. Muchos
agentes terapéuticos median sus efectos por la interaccién con estas proteinas, como por
ejemplo alguno agentes ansiolitico, antihipertensivo, antiarritmico, etc.

Los canales idnicos se presentan en una gran variedad de procesos bioldgicos que requieren
cambios rapidos en las células, como en el corazdn, esqueleto, contraccién del musculo,
transporte de iones y nutrientes a través de epitelios, activacion de linfocitos T o liberacién
de insulina por las células beta del pancreas. Los canales idnicos son un objetivo clave en la
busqueda de nuevos farmacos.

-10.2.1.5)- Propiedades de los Canales I6nicos Relevantes Para su Funcion.

- El transporte de iones a través de estos canales es extremadamente rapido. Mas de un
millén de iones por segundo puede fluir a través de ellos (10’-10% iones/seg.) El flujo es mil
veces mayor que la velocidad de transporte de una proteina transportadora, y por eso el
transporte idnico es bastante eficiente.

- Elevada selectividad. Los canales idnicos son selectivos de los tipos de iones que permiten
que crucen. El tipo de ion que se le permite pasar depende de la configuracién
electroquimica de las subunidades de la proteina, especialmente del lado inferior del poro:
es comun que un tipo de canal idnico permita el paso de varios tipos de iones, especialmente
si comparten la misma carga (positiva o negativa).

- En algunos casos su apertura y cierre puede encontrarse regulado en respuesta a estimulos
especificos.k.
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-10.2.1.6)- Enfermedades Relacionadas con Canales Idnicos (Canalopatias).

La importancia de los canales ionicos en los procesos fisioldgicos esta clara a partir de los
efectos de mutaciones en proteinas de canales iénicos especificos.? Los defectos genéticos
en el canal de Na* de compuerta regulada por voltaje de la membrana plasmatica del miocito
conducen a enfermedades en las que los musculos periédicamente se paralizan (tal como
sucede en la paralisis periddica hipercaliémica) o se vuelven rigidos (como en la
paramiotonia congénita). La fibrosis quistica es el resultado de una mutacion que modifica
un aminoacido en la proteina CFTR, un canal de iones CI’; aqui el proceso defectuoso no es la
neurotransmisidn, sino la secrecion por varias células glandulares exocrinas cuyas
actividades estan ligadas a los flujos de ion CI". Muchas toxinas presentes en la naturaleza
actiian a menudo sobre canales idnicos, y la potencia de estas toxinas ilustra atin mas la
importancia del normal funcionamiento de los canales ionicos. La tetradotoxina (producida
por el pez globo, Sphaeroides rubripes) y la saxitoxina (producida por el dinoflagelado
marino Gonyaulax, causante de las “mareas rojas”) actiian uniéndose a los canales de Na* de
compuerta regulada por voltaje de las neuronas impidiendo de este modo los potenciales de
accion normales. El pez globo es un ingrediente de la exquisitez japonesa fugu, que sélo
puede ser preparada por chefs entrenados especialmente para separar tan suculento bocado
del veneno mortal. Comer marisco que se haya alimentado de Gonyaulax puede ser también
fatal; el marisco no es sensible a la saxitoxina, pero la concentran en sus musculos, que
pasan a ser altamente venenosos para organismos mas arriba en la cadena alimentaria. El
veneno de la serpiente mamba negra contiene dendrotoxina, que interfiere con canales de
K" de entrada regulada por voltaje. La tubocurarina, componente activo del curare (usado
como veneno para flechas en el Amazonas) y otras dos toxinas de venenos de serpiente,
cobrotoxina y bungarotoxina, bloquean el receptor de acetilcolina o impiden la abertura de
su canal idnico. Al bloquear sefales desde los nervios a los musculos, todas estas toxinas
provocan paralisis y muy posiblemente la muerte. En el lado positivo, la extremadamente
elevada afinidad de la bungarotoxina para el receptor de la acetilcolina ha sido util
experimentalmente: la toxina marcada radioactivamente fue utilizada para cuantificar el
receptor durante su purificacion. En los ultimos afios se han descrito diversas enfermedades
congénitas asociadas a la presencia de mutaciones en los genes que codifican las
subunidades de los canales idnicos, las canalopatia 2% ytilizando técnicas de biologia
molecular y de electrofisiologia se han podido clonar y expresar los genes que codifican las
subunidades de los canales idnicos y caracterizar las corrientes en los canales nativos o
mutados. Hoy sabemos que las mutaciones de los canales Na*, Ca®*, K" y CI" son responsables
de cuadros de epilepsia, ataxia, degeneracion neuronal, entre otros.

-10.2.1.7)- Método del Patch-clamp.
-Patch clamp.

Con esta técnica se pueden medir las corrientes idnicas a través de un canal de membrana
individual. Para ello se une un capilar con una punta fina modificada de 1um de didmetro
sobre la membrana celular; mediante un ligero vacio se coloca la membrana celular densa en
el borde del cristal y se aisla asi un pequefio dominio de la membrana (en inglés patch) del
medio circundante. Por manipulacién mecanica se pueden separar los fragmentos de la
membrana celular y entonces medirlos individualmente. Un electrodo en el capilar lleno de
tampon es suficiente para conectar el aparato de medida. Si se realiza un potencial definido
(en inglés to clamp, grapar) se puede medir la corriente de iones a través del dominio de
membrana aislado con alta resolucion de tiempo (us). Para ello, las condiciones del lado
citosolico (fuera) o del lado extracelular de la membrana (dentro) se pueden variar
arbitrariamente y medir su influencia sobre la corriente de iones. Asi se cuantifica la
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corriente de iones a través de un receptor nicotinico de acetilcolina en unos 4 pA (10™
amperios), lo que significa un flujo de unos 2-3 x 10* iones de Na* por milisegundo.

El Canal I6nico en las Artes Plasticas.

Nacimiento de una Idea (Birth of an Idea) (2007) de Julian Voss-Andreae. La escultura fue
encargada por Roderick MacKinnon y representa las coordenadas atdmicas de la molécula
determinadas por el grupo de MacKinnon en 2001.

Roderick MacKinnon le encargé al artista Nacimiento de una Idea, una escultura de 1,5
metros de altura inspirada en el canal de potasio KcsA.X: La obra consiste en un objeto de
alambre que representa el interior del canal y otro de vidrio soplado que representa, a su
vez, la cavidad principal de la estructura del canal.

-10.2.1.9)- Véase También.
e Canal de calcio;
e Canal de sodio;
e Receptor nicotinico;
e Dr. Erwin Neher Premio Nobel de Fisiologia 1991
e Dr. Bert Sakmann Premio Nobel de Fisiologia 1991
e Premio Nobel de fisiologia y medicina
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