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OBJETIVOS:

- Adquirir conocimiento de la fisiologia del sistema de coagulacién.

- Aprender a identificar las distintas manifestaciones clinicas por las que puede consultar un
paciente que presenta una enfermedad de la hemostasia.

- Manejar las pruebas basicas de laboratorio con las que puede estudiarse a un paciente con una
presunta coagulopatia.

- Adquirir conocimiento sobre las patologias que mas frecuentemente afectan la hemostasia.

- Integrar los aspectos psicoldgicos y sociales frente a un paciente que sangra.

- Conocer las manifestaciones del hipertiroidismo, etiologias, diagndstico y tratamiento.

Contenidos a recuperar: Fisiologia de la hemostasia (Injuria) El valor de la historia clinica y el
examen fisico para distinguir las alteraciones de la hemostasia (Semiologia - Injuria y Defensa)
Hemograma normal. Coagulograma normal. Fisiologia del Sistema Endocrino (Crecimiento y
Desarrollo). Eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal (SGyR) Estrés (Trabajo y Tiempo Libre).
Autoinmunidad - enfermedad de Graves (Defensa)



Caso clinico 1:

Enfermedad actual

Maite de 28 afios con antecedentes de diagndstico reciente de trombosis venosa profunda (TVP),
asociada a sindrome antifosfolipidico (SAF), enfermedad celiaca y anemia ferropénica secundaria a
malabsorcion, consulta por cuadro caracterizado por metrorragia de 72 horas de evolucién.
Refiere historial de hipermenorrea, pero aclara que al comenzar la dieta libre de gluten logré entrar
en rango terapéutico de anticoagulacidn en 3 controles, habia remitido su hipermenorrea y también
su deficiencia de hierro.

Le preocupa que estas manifestaciones hemorragicas sean secundarias a dosis supra dptima del
tratamiento anticoagulante por lo que decidié suspenderlo, ayer por la noche omitié su toma
habitual. Actualmente realiza acenocumarol 2 mg dia trisemanal y el resto 1 mg dia.

Ademas, refiere al interrogatorio dirigido no haber aumentado de peso como esperaba tras la
instauracién de la dieta libre de gluten, se siente intranquila y le estd costando conciliar el suefio.
Antes consideraba que se trataba de estrés, pero no estd atravesando ninguna dificultad en
particular en este momento.

Examen fisico
Lucida. Impresiona enferma. Presenta palidez generalizada. Inquieta, con hiperactividad motora.

Pardmetros antropométricos actuales: Peso: 50 kg. Talla: 165 cm.

Exoftalmos leve bilateral. Se palpa en cuello bocio difuso, blando, indoloro, se ausculta soplo
tiroideo.

Signos vitales: TA 160/60 mmHg FC 130 Ipm FR 16 rpm T 37.9 Sat. 02 99% (0.21)

Ritmo cardiaco regular, taquicardia sinusal. Buena entrada de aire bilateral, sin ruidos agregados.
Abdomen blando, depresible, indoloro, ruidos hidroaéreos levemente aumentados. Se observan
algunos hematomas aislados en miembros inferiores.

Se realiza examen ginecoldgico: Se visualiza cérvix uterino con sangrado activo de aspecto rojo
brillante proveniente del canal endocervical y del orificio externo. No se identifican lesiones
exofiticas ni ulceraciones cervicales. La mucosa vaginal presenta sangre fresca y coagulos adheridos,
con leve eritema difuso. No se evidencian pdlipos cervicales ni lesiones sospechosas en vagina.

PREGUNTAS GUIA:

v' éSospecha alguna otra patologia o considera que es atribuible a hemorragia secundaria a
dicumarinicos?é Qué exdmenes complementarios considera utiles para confirmar o
descartar el diagndstico?

v' ¢Qué patologia tiroidea sospecha y por qué? ¢ Presume origen autoinmune?

v' ¢Tomaria alguna conducta terapéutica mientras aguarda el laboratorio?



Examenes complementarios

e Laboratorio:

Hemoglobina (g/dL) 10 Urea (mg/dl) 45
Hematocrito (%) 30 Creatinina (mg/dl) 0.90
VCM (fl) 88 TSH (nU/mL) <0.01
HCM (pg) 36 T4 libre (ng/dL) 3.2
RDW (%) 14 VES (mm/1° hora) 60
Glébulos blancos (/mm) 15000 PCR (mg/L) 52
Neutrofilos (%) 70 TP (seg) 120
Eosinofilos (%) 7 APTT (seg) 40
Basdfilos (%) 0 RIN 9
Linfocitos (%) 20 Bilirrubina (mg/dL) 3.6
Monocitos (%) 3 AST (UI/L) 140
Plaquetas (/mm) 140.000 ALT (UI/L) 165
Glicemia (mg/dl) 102 Fosfatasa alcalina (UI/L) 320

e TRAb (anticuerpos contra el receptor de TSH): 12 UI/L (VN < 1,75)
Anti-TPO (anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea): 850 Ul/mL (VN < 35)
Anti-Tiroglobulina (Anti-Tg): 320 Ul/mL (VN < 40)

e Ecografia transvaginal: Utero aumentado de tamafio, con contornos irregulares. Se
identifican multiples imagenes hiperecogénicas bien delimitadas en miometrio,
compatibles con miomas uterinos; el mayor se localiza en regidon submucosa y mide
aproximadamente 4 cm. Endometrio de grosor normal, sin imdagenes intracavitarias
claramente definidas. Ovarios de aspecto normal, sin masas anexiales. No se observa liquido
libre en FSD. Hallazgos compatibles con miomatosis uterina.

PREGUNTAS GUIA:

v" Con los resultados obtenidos, écudl es ahora su principal sospecha diagndstica?

v' Considera que se trata de una urgencia o emergencia médica.

V' éQué grado de severidad representa la metrorragia como manifestacién hemorrdgica? ¢ Es
solo atribuible al RIN supra optimo?

v' éPor qué considera que Maite, que previamente se encontraba en rango terapéutico, tiene
ahora RIN de 9? {Como se confirma que la prolongacion de los tiempos de coagulacion
obedece a AVK? ¢Si los suspendio la noche anterior, puede persistir el efecto?

v' éQué score conoce para valorar la actividad en la patologia tiroidea?

v' éCudl es el tratamiento de eleccién frente a las manifestaciones de Maite?

v" Encuanto a la hemorragia, éSolicitaria Ud. en este escenario transfusién de plaquetas? ¢ Qué
tratamiento considera mds oportuno?

v Reflexione sobre las asociaciones entre la enfermedad celiaca y la patologia tiroidea.

v’ ¢Puede continuar el tratamiento con acenocumarol? ¢iIndicaria cambio a otro

anticoagulante en este escenario clinico de hemorragias y paciente con riesgo
protrombdtico?




Caso clinico 2:

Enfermedad actual
Rodolfo, que tiene como antecedente de jerarquia cirrosis hepatica Child C comienza hace 2

semanas con epistaxis. Inicialmente los episodios se autolimitan, pero el Ultimo episodio requirié
colocacién de taponamiento posterior a cargo de un especialista en otorrinolaringologia. Le
sugieren en esa instancia realizar un laboratorio para valorar su hemostasia.

e Laboratorio:
Hemoglobinemia 9.7 g/dl, Hematocrito 28 % (VCM 90 / HCM 31.2) Plaquetas
29000/mm3, Leucocitos 2790/mm? (NS 80% L 10% M 10%)
Tiempo de protrombina (TP) 13.3 segundos
Tasa de protrombina 63% corrige con plasma normal
Tiempo de trombina 15 segundos
Tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT) 24 segundos
Lisis de euglobulinas >120 minutos
Fibrinégeno 200 mg/dL (150-350)
Factor V 31% (50-100)

PREGUNTAS GUIA:
v’ ¢éCudl es la etiologia mds probable de la trombocitopenia? ¢Cémo se confirma dicho
diagndstico?
v’ ¢Qué rol tiene el sindrome anémico en la hemostasia? ¢ Cémo podria corregirse?

<\

¢Qué significa “corrige con plasma normal”? ¢ Qué diagndsticos descarta este hallazgo?

v' En caso de repetirse el episodio de sangrado ¢Qué conducta terapéutica adoptaria? éQué
hemoderivados utilizaria y con qué objetivo fisiopatoldgico?

v' ¢éCudl es la importancia del factor V?

Caso clinico 3:

Enfermedad actual
Ma. del Pilar de 54 afios, con diagndstico reciente de cancer de colon, recibiendo tratamiento de

leralinea con fluorouracilo y leucovorina, concurre a la guardia por aparicion reciente de sangrados
espontaneos. Desde hace 3 semanas presenta hematomas en las extremidades, posteriormente
agrega epistaxis y menorragia que no ceden con tratamiento.

De 48 horas de evolucién refiere hematuria franca y gingivorragia. No refiere antecedentes de
hemorragias previas, ni antecedentes familiares compatibles. Tampoco tiene antecedentes de
trauma fisico ni consumo de medicamentos anticoagulantes ni antiagregantes.

Al examen fisico evidencia mal estado general, presenta hematomas difusos y generalizados en
miembros y tronco. Ademas, se observan lesiones mucosas y gingivorragia activa. Signos vitales: TA



100/60 mmHg / FC 110x’/ FR 16 x’/ Afebril / Sat 0, 98% (FiO, 0.21). El abdomen se encuentra a
tensién, y se realiza ecografia fast que evidencia liquido libre en FSD.

A

PREGUNTAS GUIA:
v éQué trastorno sospecha en esta paciente conociendo los antecedentes mencionados?
v’ éConsidera que se tratan de sangrados severos?
v éQué estudios solicitaria?

Examenes complementarios
e Laboratorio:

Hemoglobinemia 8 g/dl, Hematocrito 24% (VCM 90), Plaquetas: 110000/mm?3, Leucocitos:
10.000/mm? (férmula conservada)

Tiempo de Protrombina (TP): normal.

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (aPTT): Prolongado (58 segundos; rango de
referencia: 25-35 segundos). No corrige con plasma normal.

Fibrindgeno: Normal (220 mg/dl).

Factor VIII: 3% (se encuentra disminuido)

Prueba de inhibidores: inhibidores positivos para factor VIII (confirmado por ensayo de
Bethesda).

PREGUNTAS GUIA:

v ¢Cudles son los mecanismos inmunoldgicos que explican la formacién de inhibidores en la
hemofilia adquirida? ¢ Cual es la clinica caracteristica?

v' ¢Por qué el aPTT no se corrige con plasma normal?

v' ¢Qué diferencias existen entre los inhibidores "verdaderos" y los "falsos" en el contexto de la
hemofilia adquirida?

v’ ¢Cémo se maneja la hemofilia adquirida en el contexto de neoplasias sélidas? ¢Qué
complicaciones hemorragicas pueden ser mas graves en hemofilia adquirida y como se
identifican clinicamente?

v ¢Cudl es la relacidn entre el tratamiento antineopldsico y la remision del inhibidor?

v' ¢Qué parametros de laboratorio controlar para evaluar la respuesta al tratamiento?



Caso clinico 4:

Enfermedad actual

Milagros, mujer de 23 afios, con diagndstico de lupus eritematoso sistémico (LES) desde los 19 aios,
consulta a Guardia por orina rojiza de inicio subito, acompafiada de dolor lumbar derecho tipo
colico, irradiado a regidén inguinal.

En los dias previos refiere aparicion de petequias en miembros inferiores y sangrado gingival leve,
sin otros sangrados espontdneos. Niega fiebre, diarrea previa, vémitos, infecciones recientes o
consumo de AINEs. No refiere edemas, ni disminucion del volumen urinario.

Examen fisico

Lucida. Regular estado general. Signos vitales: TA 110/70 mmHg, FC 92 Ipm, afebril, FR 16x°, T°

36.7°C. Sangrado gingival leve. Piel y mucosas: petequias en miembros inferiores. Abdomen: blando,
depresible, dolor a la palpaciéon profunda en flanco derecho. Neuroldgico: sin foco motor ni
sensitivo.

PREGUNTAS GUIA:
v’ ¢Coémo interpreta la asociacién de orina roja, dolor lumbar tipo cdlico y sangrados
mucocutdneos?
v' ¢éQué mecanismos podrian explicar los sangrados cutdneo-mucosos en una paciente con
LES?
v’ ¢Qué estudios complementarios solicitaria de primera linea?
v' éQué hallazgos clinicos lo harian sospechar una emergencia hematolégica?

Examenes complementarios
e Laboratorio:

Hemoglobina (g/dL) 11 Monocitos (%) 2
Hematocrito (%) 34 Plaquetas (/mm?3) 8000
VCM (fl) 90 Glicemia (mg/dl) 70
HCM (pg) 35 Urea (mg/dl) 60
RDW (%) 14 Creatinina (mg/dl) 1.4
Glébulos blancos (/mm?3) 6100 VES (mm/1° hora) 80
Neutrdfilos (%) 54 LDH (U/L) 320
Eosinofilos (%) 2 TP (seg) 12
Basdfilos (%) 2 APTT (seg) 30
Linfocitos (%) 40 Bilirrubina (mg/dL) 1

e Orina completa: Color rojo. Hematies abundantes, morfologia conservada. Cilindros
hematicos: negativos. Proteinuria: negativa.

e Actividad de complemento: C3: 55 mg/dL (rango de referencia: 90-180 mg/dL) C4: 6 mg/dL
(rango de referencia: 10-40 mg/dL)

e Ecografia abdominal: Rifiones de tamafio y morfologia conservados, con adecuada
diferenciacidn cdrtico-medular. En proyeccién del uréter derecho se observa imagen
hiperecogénica de pequefio tamafio, no claramente caracterizable, sin dilatacién




significativa del sistema pielocalicial. Vejiga parcialmente distendida, sin imagenes
endoluminales evidentes. Hallazgos inespecificos; no se descartan causas obstructivas
incipientes.

e Frotis de sangre periférica: Normocitosis, normocromia, sin esquistocitos.
Trombocitopenia: plaquetas 12.000/mm?3. Presencia de macroplaquetas.
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PREGUNTA GUIA:

v’ ¢Los hallazgos urinarios orientan a hematuria glomerular o extraglomerular? ¢Por qué?

v" ¢Qué datos del laboratorio permiten descartar hemdlisis activa?

v' Ante la presencia de citopenias en una paciente con LES, ¢por qué puede surgir como
diagndstico diferencial el sindrome de Evans?

¢Qué elementos del caso van en contra del sindrome de Evans?

¢Qué hallazgos del frotis descartan una microangiopatia trombdtica?

¢Qué es la tromobocitopenia inmune (TI)?

AN NN

¢Cémo se integran los hallazgos clinicos, urinarios y hematoldgicos en un diagnéstico final?



HEMOSTASIA: UN VIAJE GUIADO
JULIETA PALMA

“Nel mezzo del cammin di nostra vita
mi ritrovai per una selva oscura,
ché la diritta via era smarrita.”

“A mitad del camino de la vida,
en una selva oscura me encontraba
porque mi ruta habia extraviado”

Dante Alighieri (La Divina Comedia - (Infierno, I)

Adentrarse en las profundidades de la fisiologia de la hemostasia se asemeja un poco a
una selva oscura ¢qué ocurre primero? ¢dénde?, asi que para quienes se encuentren extraviados
como Dante les propongo una breve lectura para adentrarse sin miedo en esta “selva”, conocerla y
finalmente, si es posible: comprenderla.

En pocas palabras: el corazén genera la fuerza que define el volumen minuto cardiaco, que
se traduce en un flujo constante de sangre que, en movimiento, llega a cada uno de los tejidos para
perfundirlos. La sangre fluye sin pausa para mantenernos vivos, y no casualmente, discurren en ese
torrente las células que son ahora de nuestro interés: plaquetas, glébulos rojos y leucocitos.

Si bien la funcién de las plaquetas en la hemostasia es ampliamente conocida, los gldbulos
rojos y los leucocitos cumplen un rol menos evidente pero no menos relevante. Las variaciones en
su numero alteran las propiedades reoldgicas de la sangre y la dindmica celular intravascular, con
consecuencias directas sobre la perfusion, la respuesta inflamatoria y el equilibrio hemostatico.

Los glébulos rojos son determinantes en la organizacion del flujo sanguineo, en
condiciones normales, su adecuada concentracidn permite la formacidn del jet central eritrocitario,
desplazando a las plaquetas hacia la periferia del vaso y facilitando su interaccién con el endotelio
ante una injuria. En la anemia, la disminucién de gldbulos rojos altera este patrén de flujo,
reduciendo la marginacién plaquetaria y afectando la hemostasia primaria. Por el contrario, el
aumento excesivo de la masa eritrocitaria incrementa la viscosidad sanguinea, enlentece el flujo y
favorece fendémenos trombdticos, como se observa en los sindromes de hiperviscosidad.

Los neutrdfilos, ademas de su rol en la respuesta inmune, participan en la regulacién de la
hemostasia a través de su activacion intravascular y su interaccidn con el endotelio, las plaquetas y
los factores de la coagulacion. En situaciones de activacién sistémica sostenida, la liberacidn de
citoquinas proinflamatorias y la formacién de trampas extracelulares de neutréfilos (NETs)
favorecen la activacion de la coagulacion, la inhibicion de los mecanismos anticoagulantes
naturales y la disminucion de la fibrindlisis. Este proceso conduce a la formacién de microtrombos
con consumo de factores de coagulacién y plaquetas, lo que explica que, en los cuadros mas severos,
la activacion hemostdtica se asocie paraddjicamente a una marcada tendencia al sangrado.



Hemostasia primaria

“lo non so ben ridir com’i’ v’intrai...” (Infierno, 1)

e

"Yo no sé decir bien como entré alli

Las plaquetas tampoco saben, adhieren, activan, se agregan. No planifican: responden.
En condiciones normales circulan en estado de reposo sin interactuar con el endotelio porque éste
mantiene una superficie antitrombdtica que inhibe su activacion.

En circulacion, la superficie endotelial estd recubierta de prostaciclina (PGl) y oxido nitrico (NO),
moléculas que mantienen a las plaquetas en reposo al inhibir la activacion de sus receptores y la
liberacion de sus grdnulos. La lesion vascular expone coldgeno tipo I y lll y factor de von Willebrand
(VWF) en la matriz subendotelial, y la disminucidn local de PGl,/NO elimina esas sefiales inhibitorias.

Ante una lesion vascular, la exposicion del colageno y del factor de von Willebrand
subendotelial cambia ese ambiente: las plaguetas se adhieren al lugar de lesién mediante
receptores especificos que reconocen esas proteinas expuestas y se fijan al sitio dafiado.

El primer contacto quimico critico se da cuando el dominio A1 del vWF se une al complejo receptor
GPIb-IX-V en la membrana plaquetaria, “anclando” la plaqueta al sitio de dafio. La interaccion con
coldgeno se estabiliza a través de GPVI y de la integrina a»68;, lo que desencadena cascadas de
sefializacion intracelular dependientes de tromboxano A, (TXA,), ADP y calcio libre. Estos
mediadores promueven el cambio conformacional de la integrina GPIIb/Illa (allbB8s) hacia su forma
de alta afinidad.

Esa adhesidn inicial es seguida de un cambio en su formay de la liberacidn de mediadores
desde sus granulos que amplifican la respuesta y reclutan plaquetas vecinas, lo que permite que las
células “pegadas” entre si, mediante integrinas activadas, formen un tapdn plaquetario primario

que limita la pérdida de sangre.

La activacién de GPIIb/llla es un punto de inflexion quimico: esta integrina ahora puede unirse a
fibrinégeno y a vVWF entre plaquetas adyacentes, estableciendo puentes moleculares que permiten
la agregacion. Simulténeamente, la secrecion de ADP desde los grdnulos densos potencia la
activacion de otras plaquetas a través de sus receptores P2Yy, y P2Y;, amplificando la respuesta
local. El resultado de estas interacciones quimicas —adhesion inicial, activacion de receptores,
liberacién de mediadores y agregacion mediada por fibrinégeno/vWF— es la formacién del tapén
plaquetario primario.

Esta interaccidn entre plaquetas y pared vascular, con adhesidn, activacidn y agregacion
rapida en el sitio de lesidn, constituye la hemostasia primaria, un proceso esencial y altamente
dependiente de las propiedades del endotelio y de las plaquetas activadas.




Hemostasia secundaria

“Le cose tutte quante
hanno ordine tra loro.”
(Paraiso, I)

“Todas las cosas tienen orden entre si”

La cascada de coagulaciéon no es un checklist, sino una coreografia de activaciones
enzimadticas: los distintos factores de la sangre se activan uno tras otro de manera secuencial y
coordinada.

Los factores plasmdticos circulan como zimdgenos inactivos hasta que un sitio dafiado expone Factor
Tisular (TF), que se une a Factor Vlla, iniciando la via extrinseca. Este complejo activa Factor X a Xa,
generando una pequefia cantidad de trombina. Esta "chispa" inicial también activa, en paralelo, la
via intrinseca a través de Factor Xll, Xl y IX, amplificando potentemente la sefial sobre el Factor X.

Primero, se reconoce la lesidén y se inicia la activacion enzimatica que genera trombina, la
molécula clave que convierte el fibrindgeno en fibrina, reforzando el tapdn plaquetario inicial. Al
mismo tiempo, se activan retroalimentaciones que aceleran y amplifican la respuesta, y mecanismos
inhibidores que evitan que la coagulacidn se extienda mas alla del sitio de lesién.

El resultado es la generacion de una gran cantidad de trombina a partir de protrombina (Factor Il).
Esta serina-proteasa central convierte el fibrindgeno soluble en fibrina insoluble, que empieza a
formar una malla para reforzar el tapdn plaquetario primario. La trombina también activa los
Factores V, VIl y Xlll, estableciendo retroalimentacion positiva y permitiendo la formacion de enlaces
covalentes de fibrina que estabilizan la matriz del codgulo, haciendo el entramado aun mds fuerte.

El resultado es un codgulo firme, estable y localizado, que detiene la pérdida de sangre,
pero permite que la circulacidn siga funcionando. El flujo no se detiene... Cada proteina, cada
enzima, cada cofactor cumple su papel exacto, manteniendo la integridad vascular y preparando la
via para la resolucidn y remodelacién final del codgulo.

Todo ocurre en tiempos precisos y localizados; los inhibidores fisiolégicos, como antitrombina Ill,
proteina C y proteina S, limitan la extension de la coagulacion, asegurando que la sangre no se
coagule mds alld del sitio de lesion. No se detiene la circulacion: se le ensefia cdmo quedarse.




Estabilizacion del coagulo

“Per correr miglior acque alza le vele
omai la navicella del mio ingegno...”

(Purgatorio, 1)
"Para correr por mejores aguas alza ya las velas

la pequefia barca de mi ingenio"

Tras la fase de propagacion y la generacidon explosiva de trombina sobre la superficie de
las plaquetas activadas, el codgulo inicia su transicidn hacia la estabilidad mecanica. Este proceso
no es una simple solidificacién, sino una reconfiguracién dindmica mediada por interacciones
moleculares precisas.

La arquitectura del codgulo se consolida mediante la accion del Factor Xllla
(transglutaminasa activada por trombina), que establece enlaces covalentes cruzados entre las
cadenas alfa y gamma de los mondmeros de fibrina. Esta polimerizacion definitiva dota a la red de
una resistencia superior frente a la lisis mecdnica y enzimdtica. Simultdneamente, se produce la
retraccion del codgulo: un fendmeno dependiente de la energia donde el citoesqueleto de
actomiosina de las plaquetas, anclado a la fibrina a través del receptor GPIlIb/Illa, ejerce una fuerza
centripeta.

Este "ajuste de las velas" compacta el tapdn, reduce su volumen para no ocluir la luz
vascular y exprime el suero, concentrando los factores de coagulacion en el foco de la lesion.

Este proceso representa una adaptacién critica del sistema vivo. La sangre sigue
circulando; la formacidn de un coagulo firme ocurre sin comprometer la perfusion distal. Entender
la hemostasia en esta etapa es comprender que el organismo no busca la estasis, sino la integridad
compartimentada: organiza sus componentes para navegar el flujo sin pérdida de continuidad,
como la nave de Dante que, tras superar el abismo, ajusta su embarcacién para surcar aguas mas
seguras y avanzar en su viaje hacia la reparacion tisular.



Fibrinolisis

“E come questa imagine rompeo
sé per sé stessa, a guisa d’una bulla
cui manca I'acqua sotto qual si feo”

(Purgatorio, Canto XVII)

"Y como si aquella imagen se rompiera
por si misma, a manera de una burbuja
a la que le falta el agua bajo la cual se formd.”

Una vez consolidada la reparacién del endotelio, el sistema debe disolver el andamiaje que
ya no es necesario. La fibrindlisis es el mecanismo de limpieza que impide que el codgulo se
convierta en un trombo patoldgico.

La fibrina que antes reforzaba el tapdn ahora es progresivamente degradada, permitiendo
que la sangre recupere completamente su flujo normal, restaurando la circulacién y la perfusion
tisular sin comprometer la reparacién del vaso. La fibrindlisis es, en este sentido, una forma de
inteligencia del sistema: elimina lo que ya cumplid su funcién sin daiar lo que sigue vivo.

El activador tisular del plasminégeno (t-PA) y el activador tipo uroquinasa (u-PA)
convierten el plasminégeno adsorbido en la fibrina en su forma activa: la plasmina. Esta serina-
proteasa corta los enlaces de la red de fibrina, generando los productos de degradacién de la fibrina
(PDF), entre ellos el Dimero D.

La fibrina que refuerza el tapdn se degrada cuando ya no es necesaria. Como la burbuja de
Dante, se deshace por si misma al faltar lo que la sostenia: los enlaces de fibrina y los factores que
la mantenian estable. La plasmina rompe la red, el coagulo desaparece y el flujo sanguineo vuelve a
la normalidad, sin dafiar el vaso.



Alteraciones de la hemostasia

”

“O voi ch’avete li ‘ntelletti sani, / mirate la via che vi conduce.
(Paradiso, XXVI, adaptado)
“Oh vosotros de entendimiento sano, mirad la via que os conduce.”

Un vaso sano y un sistema de coagulacién equilibrado permiten que la sangre fluya de
manera ordenada y segura. Cuando alguno de los pilares hemostaticos falla —plaquetas, factores
de coagulacién o fibrindlisis— el flujo se ve comprometido y aparecen los trastornos
hemorragiparos.

Tal comoindica la frase, es necesario mirar con atencidn la via que conduce la circulacién:
reconocer dénde y como puede fallar el sistema es fundamental para entender las manifestaciones
clinicas de cada trastorno:

Etapa Trastorno hemorragiparo Comentario clinico / Ejemplo

Enfermedad de Von Willebrand  Deficiencia/disfuncion de vWF; sangrados
mucocutaneos, equimosis, epistaxis;
estudiada con tiempo de sangrado prolongado
y agregometria.

Hemostasia Trombocitopatias Agregacion plaquetaria anormal; detectables
primaria con pruebas funcionales; sangrado
mucocutdneo y post-quirurgico.

Disminuciéon del numero de plaquetas;
severidad del sangrado depende del
recuento; petequias y equimosis.

Hemofilia A Déficit de factor VIII; hemartrosis vy
hematomas profundos; aPTT prolongado.

Hemofilia B Déficit de factor IX; hemartrosis y hematomas

Hemostasia profundos; aPTT prolongado.
secundaria

Déficit adquirido de factores Por anticoagulantes, hepatopatia, u otras
causas; sangrado post-traumatico o profundo;
PT/aPTT alterado segun factor afectado.



Hiperfibrindlisis Exceso de degradacion de fibrina; sangrado
tardio o recurrente; marcadores: D-dimero,
plasmina elevada.

Fibrindlisis /

Hemostasia .. . . . . .
Coagulacion intravascular Activacion masiva de coagulacién vy
diseminada (CID) fibrindlisis; sangrado difuso + trombosis

microvascular; plaquetas bajas, fibrindgeno

terciaria

reducido, D-dimero elevado.

Cuando la hemostasia primaria se ve alterada, el tapon plaquetario no alcanza a formarse
correctamente, y aparecen sangrados mucocutdneos o superficiales, como petequias, equimosis o
epistaxis. Si la hemostasia secundaria falla, como ocurre en hemofilia A o B o en déficits adquiridos
de factores, los sangrados tienden a ser profundos o articulares, dificiles de controlar. Incluso la
fibrindlisis puede desbordarse o resultar insuficiente, dando lugar a sangrados tardios, recurrentes,
0, en los casos mds graves, a la coagulacion intravascular diseminada (CID).

Al final, como en el viaje de Dante, no se puede avanzar sin reconocer los peligros del
camino. Cada falla de la espiral nos recuerda que la hemostasia es un sistema vivo y delicado:
organizar el flujo, reforzar el tapén y disolverlo en su momento correcto no es trivial, y comprender
dénde puede fallar es parte del aprendizaje para ver, finalmente, de nuevo las estrellas.



Hemostasia - espiral dinamico

”

“E quindi uscimmo a riveder le stelle.
(Infierno, XXXIV)
"Y por alli salimos a ver de nuevo las estrellas"

No se niega lo recorrido; se sale con una comprension global. En la practica clinica y de
laboratorio, entender la hemostasia exige abandonar la idea de una secuencia lineal de pasos
aislados. El sistema no es una cadena, sino una espiral de eventos simultaneos que se desarrollan
sobre superficies celulares especificas, como plaquetas activadas y fibroblastos. La Iniciacion (Factor
Tisular/Vlla), la Amplificacién (trombina activando cofactores sobre la plaqueta) y la Propagacion
(formacion de los complejos tenasa y protrombinasa) no esperan su turno: se solapan en un didlogo
constante de retroalimentacién. Mientras se forma la fibrina, la fibrindlisis ya empieza a preparar
su terreno, y los inhibidores naturales (Antitrombina, Sistema de la Proteina C) delimitan el fuego
para que la vida no se consuma en un trombo.

La hemostasia, como Dante, no busca inmovilizar: busca atravesar el desorden, organizarlo
y devolver el flujo a la normalidad. Es un equilibrio preciso entre fluidez y solidez.

Interpretacion de las pruebas de coagulacién

Siyo les preguntara en este momento que pruebas solicitarian para evaluar la coagulacién
de un paciente seguramente responderian: tp, aptt y plaquetas. De hecho, esto es lo que incluyen
la mayoria de los protocolos prequirdrgicos estandarizados. ¢Es suficiente? é¢Estas pruebas evalian
la hemostasia en forma global?

Las pruebas cldsicas soélo evalian una parte limitada del sistema y resultan insuficientes
para reflejar la compleja interaccidn in vivo entre endotelio, plaquetas, inhibidores y fibrindlisis. La
interpretacién de las mismas debe estar siempre anclada al contexto clinico, a la calidad de la
muestra y a las limitaciones metodoldgicas de la prueba.

Para esto es imprescindible conocer la utilidad de las pruebas:

TP - Tiempo de protrombina

Qué mide: Se adiciona El TP se prolonga con deficiencias

tromboplastina (factor de factores vitamina K-

Via extrinseca y comun tisular + fosfolipidos) y dependientes, enfermedad

calcio a plasma citratado y | hepatica, hipofibrinogenemia severa
Factores |, V, VII, X y

fibrinégeno se mide el tiempo de y presencia de inhibidores

formacidn de codgulo. especificos.




Es util también para monitorizar
anticoagulacién con dicumarinicos
expresado como RIN/INR

Dado que mide cdmo la via extrinseca genera trombina, una prolongacion significativa indica
incapacidad de generar suficiente trombina in vitro, lo cual suele correlacionar con riesgo de
sangrado en déficit de factores o en coagulopatias de consumo (por ej., CID).

aPTT - Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado

Qué mide:

Via intrinseca y comun:
factores XII, XI, IX y VIII, mas
factores comunesy
fosfolipidos activados

Se activa la coagulacion
con tromboplastina parcial
+ activador de carga
negativa y se mide el
tiempo hasta codgulo

El aPTT se prolonga en deficiencias
de los factores intrinsecos o
presencia de inhibidores,
anticoagulacion con heparina no
fraccionada y algunos
anticoagulantes directos.

Un aPTT prolongado indica baja actividad de al menos uno de los factores intrinsecos, que en
forma clinica se asocia a hemorragias (p. ej., hemofilia A/B).

Si se prolonga por inhibidores “in vitro” (como anticoagulante lUpico), esto puede no traducirse
en sangrado sino en fenomenos trombdticos

En presencia de TP o aPTT prolongados, se mezcla plasma del paciente con plasma

normal 1:1 para distinguir si la causa es déficit de factor (corrige) o inhibidor (no corrige)

DEFICIT DE FACTOR

CORRIGE

NO CORRIGE

PRESENCIA DE INHIBIDOR




Escenario 1: CORRIGE.

Cuando una prueba de coagulacién prolongada corrige al realizarse la mezcla con plasma
normal, se interpreta la presencia de un déficit de uno o mas factores de la coagulaciéon. En este
contexto, resulta fundamental diferenciar los llamados valores normales de laboratorio de los
niveles hemostdticos de los factores. Desde el punto de vista clinico, la hemostasia puede
mantenerse eficaz con concentraciones de factores significativamente inferiores al rango normal,
en general del orden del 30—40 % de actividad, e incluso menores para algunos factores. Por este
motivo, déficits leves pueden prolongar las pruebas de coagulacion sin traducirse necesariamente
en manifestaciones hemorrdgicas, mientras que el sangrado clinicamente relevante suele aparecer
cuando la actividad del factor desciende por debajo del umbral hemostdtico. Esta diferencia explica
por qué la correlacién entre los resultados de laboratorio y el riesgo de sangrado no es lineal y
refuerza la necesidad de interpretar los dosajes de factores en conjunto con la clinica del paciente.

Escenario 2: NO CORRIGE.

Cuando una prueba de coagulaciéon prolongada no corrige tras la mezcla con plasma
normal, el hallazgo sugiere la presencia de un inhibidor, capaz de interferir con la reaccién aun en
presencia de factores normales. Esta situacion puede responder a mecanismos distintos con
implicancias clinicas opuestas. Un ejemplo paradigmatico es el anticoagulante llpico, que prolonga
el aPTT por interferencia fosfolipidica, no corrige en la mezcla y, de manera paraddjica, se asocia a
riesgo trombdtico mas que hemorragico. En contraste, los inhibidores especificos de factores,
como los autoanticuerpos contra el factor VIII en la hemofilia adquirida, impiden la funcién del
factor aportado por el plasma normal, no corrigen la prueba y se manifiestan con hemorragias
severas, desproporcionadas y de inicio reciente.

Dado que el TP y el aPTT evaluan sélo segmentos aislados de la cascada y en condiciones
in vitro, existen pruebas complementarias que permiten explorar otras etapas del proceso
hemostatico o integrar la coagulacion de manera mas global.

Prueba ¢Qué evalua? ¢Para qué sirve clinicamente?
TT (Tiempo de Trombina) Conversion de fibrindgeno en Detecta hipofibrinogenemia,
fibrina tras agregar trombina disfibrinogenemia e

interferencia por heparina o
productos de degradacién de

fibrina
Fibrinégeno Concentracion funcional del Evalla sustrato final de la
fibrindgeno plasmatico coagulacién; util en sangrados,

CID, hepatopatia y estados
inflamatorios

Tromboelastografia / ROTEM | Formacion, estabilidad vy lisis Visién global y dindmica de la




del coagulo en sangre total hemostasia; guia terapéutica
en sangrado masivo, cirugiay

UTI
Estudio de von Willebrand Adhesion plaquetaria 'y Indicado ante sangrado
transporte del factor VIII mucocutdneo con TPy aPTT

normales o aPTT
discretamente prolongado

(3 El estudio de la enfermedad de von Willebrand resulta especialmente pertinente
cuando las pruebas cldsicas son normales o poco alteradas, pero el paciente presenta clinica
hemorrdgica, ya que se trata de un trastorno de la hemostasia primaria que no siempre impacta de
forma evidente en TP 0 aPTT.

Complejidad clinica: mas alla del laboratorio

La interpretacién de las pruebas de coagulacién debe siempre contextualizarse
clinicamente. Existen escenarios en los que las alteraciones del laboratorio no reflejan un estado
hemorragico real:

Un ejemplo paradigmatico es la purpura trombocitopénica inmune (PTI), en la que el
recuento plaquetario puede encontrarse marcadamente disminuido y, sin embargo, el riesgo
hemorragico no siempre es proporcional. De hecho, en determinados contextos, los pacientes con
PTI pueden presentar un estado protrombético, vinculado a la activacidn plaquetaria residual, a la
liberacion de microparticulas procoagulantes y a la activacion endotelial e inflamatoria. Este
fendmeno se ve potenciado en situaciones como infecciones, uso de corticoides, inmunoglobulina
endovenosa o esplenectomia, y ha sido reconocido en guias y consensos actuales.

De manera analoga, el paciente con hepatopatia cronica puede presentar TP prolongado
y, aun asi, no encontrarse en un estado hemorragico, sino en un equilibrio hemostatico inestable,
con riesgo tanto de sangrado como de trombosis. Estos ejemplos ilustran que la hemostasia es un
sistema dindmico y que las pruebas convencionales evalian sélo fragmentos del proceso.

Entonces...
Las pruebas de coagulacion no miden “riesgo de sangrado”, miden reacciones in vitro.

El riesgo hemorragico o tromboético surge de la integracion entre laboratorio,
fisiopatologia y clinica.




RESPUESTAS A LOS CASOS CLiNICOS:

Caso clinico 1:

La metrorragia de Maite no es atribuible tnicamente a anticoagulacién con dicumarinicos, sino
que es el resultado de varias causas que se superponen:

1. RIN elevado (9) (el hipertiroidismo acelera el recambio y degradacion de factores
dependientes de vitamina K (I, VII, IX, X) / aumenta la sensibilidad al acenocumarol) El
efecto del AVK esta potenciado.

2. Hipertiroidismo severo (Graves) altera la sintesis hepatica de factores de coagulacion,
aumenta la fibrindlisis, produce hiperestrogenismo relativo y fragilidad endometrial:
favorece hipermenorrea y sangrado uterino

3. Miomatosis uterina submucosa como causa estructural de metrorragia.

» Por lo tanto, la hemorragia es multifactorial y no solo por dicumarinicos.
éHay que corregir los tiempos de coagulacién? Sl (se podria indicar vitamina K como antidoto o
transfusion de PFC) pero, es indispensable tratar el hipertiroidismo, porque es este el que
potencia la coagulopatia y el sangrado.

A\ En pacientes con SAF, el riesgo trombético persiste aunque haya sangrado; por eso, la
anticoagulacion no debe abandonarse definitivamente: hay que revertir el RIN y tratar el
hipertiroidismo, pero planificar una estrategia anticoagulante segura a corto plazo

Caso clinico 2:

La trombocitopenia de Rodolfo es secundaria a su cirrosis hepatica, por hiperplasia esplénica y
disminucién de trombopoyetina. La anemia contribuye al sangrado al reducir la interaccion
plagueta-endotelio. EI TP prolongado corrige con plasma normal, indicando déficit de factores de
coagulacion (factor V 31%) y descartando inhibidores. Ante sangrado repetido, la conducta consiste
en administrar plasma fresco congelado para restaurar factores y solo transfundir plaquetas si hay
sangrado grave o recuento <10-20.000/mm?3.

El factor V es un marcador clave de funcién hepatocelular y riesgo hemorrdgico. En conjunto, el
sangrado refleja un riesgo multifactorial por trombocitopenia, déficit de factores y anemia.

Ojo: en cirréticos, aunque el laboratorio muestre TP prolongado y plaquetas bajas, existe un
equilibrio hemostatico reconfigurado. La hemostasia se mantiene gracias a compensaciones
como aumento de factor VIl y Factor Von Willebrand y disminucidn de anticoagulantes naturales
(proteina Cy S). Por eso, el riesgo real de sangrado puede ser menor del esperado.




Plaquetas / endotelio
en el hepatopata

Coagulacién en el hepatépata

Fibrindlisis en el hepa-
topata

Pro hemorragico:
+ Recuento plaquetas
Disfuncion plaquetas
4 Oxido nitrico
4 prostaciclinas

Pro trombatico:

Pro hemorragico:

+ factores pro-coagulantes
(Factores 1I-V-X-XI y factores
K dependientes)
Disfibrinogenemia

Pro trombadtico:

Pro hemorragico:
+TAFI
+ FXIII
+ o.antiplasmina

Pro trombatico:

4+Factor VW +inhibidores (PC.PS AT + t-PA
+ADAMTS 13 TFPI y cofactor I1 heparina) + plasminogeno
Disfibrinogenemia 4+ PAI-I

4+FVIII

Tendencia muy leve
a la hiperfibrinolisis

Equilibrio en el balance pro-anti
coagulante

Hemostasia primaria
normal si plaquetas
=>60.000/mm*

Alteraciones de la hemostasia en el paciente con hepatopatia
Ceresetto, J. M. (2017). Interpretacion médica de las pruebas de coagulacion. Hematologia, 21(Extraordinario), 69-76

Caso clinico 3:
La paciente presenta hemofilia adquirida secundaria a neoplasia, con inhibidor del FVIII. Los
sangrados son severos: hay compromiso del estado hemodindamico y liquido libre en FSD.
En pacientes con sangrado espontdneo severo y aPTT prolongado que no corrige:
sospechar inhibidores adquiridos (hemofilia adquirida), especialmente en
asociacion con neoplasias u otras comorbilidades sistémicas.

Este diagnodstico requiere manejo urgente dirigido tanto al control del sangrado
como a la erradicacidn del inhibidor, ya que el retraso se asocia a peor prondstico.

Caso clinico 4:

La trombocitopenia de Milagros es secundaria a trombocitopenia inmune (Tl) asociada a LES. El
frotis de sangre periférica sin esquistocitos descarta el diagnéstico de MAT/PTT, y las pruebas
basicas de coagulacion son normales.

El sedimento muestra hematies abundantes sin cilindros ni proteinuria, lo que corresponde a
hematuria extraglomerular. La ecografia es compatible con litiasis ureteral. No hay hallazgos ni
datos compatibles con sindrome nefritico, ni hemdlisis ni sindrome de Evans.

En este escenario, la hematuria no es secundaria estrictamente a una alteracion de la
hemostasia, sino a daio local de la via urinaria. La fragilidad hemostatica secundaria a la
trombocitopenia hace que esa lesidn tisular sea mas evidente.

»* Nota de nomenclatura: El término “PTI” es antiguo y hoy se evita porque no siempre hay
purpura ni es idiopatica. El término correcto es trombocitopenia inmune (Tl), que puede ser
primaria o secundaria (como en este caso, secundaria a LES). El tratamiento de la Tl secundaria
es el control de la enfermedad de base




