Volumen 3, N° 1. 2019

ISSN: 2575-2650

eNBOMBA o 273
ARTICULO DE REVISION

Nuevo modelo celular de la coagulacion y su aplicacion
en perfusion cardiovascular

New cellular model of coagulation and its application in cardiovascular perfusion.

LIC. KAREN BECKFORD, LIC. YAOSKA MERCADO, LIC. ROSA ROMAN

Estudiantes de segundo afio de Mdster en Perfusion Cardiovascular de Escuela ALAP
CEDIMAT, Santo Domingo, Republica Dominicana

Por mds de 40 afios la teoria de la cascada de la coagulacion era aceptada como una referencia universal para el estudio y entendimiento del proceso de la coagulacion
ante un dafio de la integridad vascular; asi como para el desarrollo de pruebas de laboratorio e innovacion de tratamientos para las diferentes coagulopatias. Pero esta
teoria explicaba mds el proceso de coagulacion in vitro que in vivo. En el 2001 se propuso un nuevo modelo celular de la coagulacion el cual fue ampliamente aceptado
por la comunidad cientifica y ha ido reemplazando del todo al modelo cldsico; esta nueva teoria ha permitido una mejor comprensién no solo de la fisiologia de la
hemostasia sino también, de la fisiopatologia de las coagulopatias por deficiencia de factores de la coagulacién conocidas como coagulopatias congénitas, ademas del
desarrollo de nuevas lineas terapéuticas basadas en conocimientos actualizados.

La cirugia cardiaca con derivacién cardiopulmonar per se, representa un desafio para el equipo cardiovascular en cuanto a la hemostasia por la esternotomia,
hipotermia, hemodilucion, activacién y consumo, tanto de plaquetas como de factores de la coagulacion; mds atin, cuando se hace necesario intervenir quirdrgicamente
a pacientes con desordenes hereditarios o adquiridos de la coagulacion. En el presente articulo presentamos conocimientos actualizados de la nueva teoria de la
coagulacion y sus aplicaciones en el campo de la perfusion cardiovascular.

Palabras clave: Coagulacién sanguinea, factores de coagulacion sanguinea, trastornos de la coagulacién sanguinea heredados, circulacion extracorporea.

For more than 40 years, the coagulation cascade theory was accepted as a universal reference for the study and understanding of the coagulation process in the face
of damage to vascular integrity; as well as for the development of laboratory tests and innovation of treatments for different coagulopathies. However, this theory
explained more the in vitro coagulation process than in vivo. In 2001, a new cellular model of coagulation was proposed, which was widely accepted by the scientific
community and has completely replaced the classic model. This new theory has allowed a better understanding, not only of the physiology of hemostasis but also of
the pathophysiology of coagulopathies due to deficiency of coagulation factors known as congenital coagulopathies, as well as the development of new therapeutic
lines based on up-to-date knowledge.

Cardiac surgery with cardiopulmonary bypass, per se, represents a challenge for the cardiovascular team in terms of hemostasis due to sternotomy, hypothermia,
hemodilution, activation and consumption of both, platelets and coagulation factors; moreover, when it becomes necessary to intervene patients with hereditary

or acquired coagulation disorders. In this article, we present updated knowledge of the new theory of coagulation and its applications in the field of cardiovascular
perfusion.

Keywords: Blood coagulation; blood coagulation factors; blood coagulation disorders, inherited; extracorporeal circulation.
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HISTORIA

La primera teoria para explicar el fendmeno de que la sangre
dejaba de ser liquida cuando salia del cuerpo la propuso Galeno
(129-130 DC) quien afirm¢é “la sangre que se aleja del corazén
se enfria, se espesa y se coagula” Alexander Buchanan (1836)
describié que el liquido mucinoso de los hidroceles no coagula
de forma espontanea, sino que lo hace sélo al agregarle tejidos
y suero. Asi, aparece el concepto de que la coagulacion podria
ser un fenomeno en el que participan diversas sustancias. Paul
Morawitz (1903) propuso que la coagulacion de la sangre se da
por la interaccion necesaria de, por lo menos, cuatro sustancias:
protrombina, calcio, fibrindgeno y la tromboplastina; hoy
llamada factor tisular. Los avances que aporté Morawitz en
su época fueron fundamentales para la posterior publicacion
de un modelo més detallado que explicaria el proceso de la
hemostasia.

En afos posteriores algunos cientificos fueron descubriendo
individualmente los factores de coagulacidn; pero no fue hasta
el ano 1954, que el Comité Internacional para la Nomenclatura
de los Factores de Coagulacién, por iniciativa de Irving
Wright, aprobé nombrar los Factores de la Coagulacion
utilizando nimeros romanos del I al IX, luego fueron anadidos
los Factores del X al XIIL' Los factores no activados se
nombraban tinicamente con la “F” seguida del nimero romano
correspondiente; cuando éste se activaba se le agregaba una “a”
minuscula; por ejemplo: FXa (Factor X activado). Después
de 1963 se dejo de asignar numeros romanos a los nuevos
factores que se iba descubriendo que estaban implicados en
la coagulacién. En 1958 Robert MacFarlane y Oscar Ratnoff
publican la conocida Teoria de la Cascada de la Coagulacion,
que explica el proceso de la coagulacion por dos vias: la
intrinseca que se inicia intravascular y la extrinseca que se
inicia fuera del vaso sanguineo.

Ambas vias tienen el objetivo de formar trombina, para
entonces entrar a una via comun y finalmente producir fibrina,
precursora del coagulo sanguineo. Este modelo implicaba una
serie de factores solubles, que en pasos secuenciales se activaban
uno a otro como una reacciéon en cadena o en cascada, y
finalmente desencadenaban la generacién de trombina.

Por casi 50 afos esta teoria era aceptada como la que proveia
un mejor andlisis de la coagulacidn, pero ésta sdlo explicaba
el fundamento y aplicacion de pruebas de coagulacion in vitro
como tiempo de protrombina (TP) para la via extrinseca y
tiempo parcial de tromboplastina activada (aTTP) para la via
intrinseca respectivamente. Sin embargo, si se analiza en base
a los conocimientos actuales este modelo es inadecuado para
explicar la hemostasia in vivo y es inconsistente con estudios
clinicos y experimentales. Si realmente existen vias separadas
dela coagulacion in vivo, ;por qué la activacion del FX por la via
extrinseca no compensa para una falta del factor VIII (FVIII)
o factor IX (FIX) en hemofilicos? De hecho, la activacion de
la hemostasia por una via intrinseca in vivo es cuestionable,
dado que la deficiencia del FXII, cininégeno de alto peso
molecular (CAPM), o precalicreina (PC); todos pilares de la
via intrinseca, no producen tendencia a sangrado clinico. Esta
bien demostrado que algunos componentes de la via intrinseca,
como el FVIII (Hemofilia A) y FIX (Hemofilia B) son esenciales
para la hemostasia ya que su deficiencia produce hemofilia.

Las deficiencias del FX, FV y FVII, se asocian a sindromes
hemorragicos graves. Por lo tanto, se concluye que el modelo
tradicional de la coagulacion que la separa en intrinseca
y extrinseca, no funciona del todo como se habia venido
aplicando desde que se introdujo en la préctica clinica.?
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Figura 1. Expresion de FT en las superficies celulares. Activacion de los factores
VIIL, Xy V para la conversion de protrombina en trombina.
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También fue importante el hallazgo de que la trombina podria
activar directamente el FXI en una superficie cargada. Una vez
que se supo que las plaquetas activadas podian proporcionar
una superficie para la activaciéon de FXI por trombina
bajo condiciones fisioldgicas, estaba claro por qué el FXII,
Cinindégeno de Alto Peso Molecular (HMK) y Precalicreina
(PK) podrian no ser requeridos para la hemostasia como lo
mostraba el modelo de la coagulacion tradicional.* Se corroboréd
que el principal mecanismo que inicia la coagulacion es el
complejo del factor tisular unido a fosfolipidos y al factor VII
activado (convertina).?

En la busqueda de explicar el proceso de coagulacién in vivo; la
Dra. Hoftman y cols. presentaron en el 2001, el nuevo modelo
celular, el cual plantea que: los factores de coagulacion son
dependientes a las superficies celulares para formar complejos,
que daran lugar a la produccion de fibrina, y que éstos no
reaccionan en cascada en el plasma independientes de las
plaquetas, células endoteliales y otras formas celulares como
propone el modelo clasico de la coagulacién.

EL NUEVO MODELO CELULAR DE LA COAGULACION

Mientras que el modelo tradicional de la cascada de coagulacion
proponia que la hemostasia se activaba por dos vias: via
intrinseca y via extrinseca y que ambas convergian a una via
comun; el nuevo modelo celular de la coagulacién propone,
que la hemostasia ocurre en tres fases, una subsecuente a la
otra: iniciacion, amplificacion y propagacion. Este modelo
propone que la coagulacién no se produce como una “cascada’
sino en tres etapas superpuestas:

1) Iniciacién, que ocurre en una célula portadora de factor
tisular; 2) Amplificacién, en la que plaquetas y los cofactores
se activan para preparar el escenario para la generacion
de trombina a gran escala; y 3) La propagacion, en la cual
grandes cantidades de trombina son generadas en la superficie
plaquetaria.*

Fase de Iniciacién
Es la primera fase de la coagulacion cuyos protagonistas son el
Factor Tisular y el FVIL. De manera fisioldgica la sangre sélo

esta en contacto con la superficie lisa del endotelio vascular;
cuando ocurre daio de la vasculatura, la sangre circulante entra
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en contacto con las células del subendotelio como: las células
musculares lisas, los fibroblastos, los monocitos y células
mononucleares. Las cuales tienen Factor Tisular expresado en
las superficies de sus membranas. El FVII es el tnico factor
que se encuentra en la sangre de forma activada y no activada;
pequenas cantidades (cerca del 1%) de FVII viaja en el plasma
de forma activada.® La coagulacién inicia entonces con la uniéon
del Factor Tisular y el FVII en la membrana de la superficie
celular. El Factor Tisular actda como cofactor activando al FVII;
éste también puede ser activado por los factores IXa, Xa, XIIa,
trombina, plasmina o la proteasa activadora de factor VII .°

El complejo Factor Tisular-FVIIa-Calcio se llama también
“Tenasa Extrinseco” que genera mas FVIIa y activa los FIX
y FX? El FXa que ha sido activado por el complejo “Tenasa
Extrinseco” se encarga ahora de activar el FV; se forma un
complejo FXa- FVa unido a las superficie fosfolipidica de
las células que producen el Factor Tisular, éste es llamado
“Complejo Protombinasa” que sirve para convertir la
Protombina (FII) en Trombina (Figura. 1), esta cantidad de
Trombina generada en la fase de iniciacion es insuficiente para
formar fibrina y dar lugar al coagulo; pero tendra funciones
vitales para la hemostasia en la siguiente fase: 1) estimular
la sobreexpresidn del FT, 2) activar a las plaquetas y al FV,
3) disociar al FVIII del Factor Von Willebrand y 4) activar
al FVIIIL.>

Una vez que el complejo TF/FVIIa abandona su entorno local,
es rapidamente inhibido por el inhibidor de la via del factor
tisular (TFPI) o antitrombina III (ATTII).

Fase de Amplificacion

Durante estafaselas plaquetas ylastrazas detrombina generadas
en la fase de iniciacion juegan un papel fundamental para la
subsiguiente activacion de otros factores que daran origen al
coagulo. La trombina activa las plaquetas que se encuentran
adheridas al colageno subendotelial. El puente que une a las
plaquetas con el coldgeno es el Factor de Von Willebrand (FvW/
FVIII). La trombina escinde al factor de Von Willebrand (FvW)
del factor VIII para activarlo posteriormente.® Los granulos
de las plaquetas activadas liberan FV y el FIX. Finalmente
durante la fase de amplificacion la Trombina habra causado los
siguiente efectos: activaciéon de plaquetas, mds produccién de
FIX, activacion de FV (FVa), FVIII (FVIIIa) y del FXI (FXIa).
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En este momento estos factores activados; ademds de Factor
de Von Willibrand estdn unidos a la superficie de la plaqueta.*
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Figura 2. Activacion plaquetaria por acumulacién de trombina, expresando en su
superficie factores de coagulacion activados y moléculas de adhesion.

Fase de Propagacion

En esta fase se genera finalmente la cantidad suficiente de
trombina para la formacidn de fibrina y consecuentemente del
coagulo per se; es ademds indispensable la estabilizacion del
coagulo formado para lograr la hemostasia 6ptima (Figura. 3).
Esta fase se inicia con el FIXa, que fue activado por el Factor
Tisular en la fase de iniciacion, el cual se une al FVIIIa, que fue
activado en la fase de amplificacion. El FIXa-FVIIa-Calcio-
Superficie fosfolipidica de la membrana, forman el complejo
tenasa intrinseco. Este complejo produce grandes cantidades
de FXa, que a su vez, al unirse al FVa sobre una superficie
celular, en presencia de iones de calcio, forma el complejo
“Protrombinasa” que activa a la protrombina y asegura la
generacion de grandes cantidades de trombina, fendmeno
denominado “explosion de trombina”?

Las grandes cantidades generadas de trombina logran liberar
fibrinopéptidos a partir del Fibrinogeno, que dara lugar a la
formacion de mondmeros de fibrina. Estos mondmeros se
entrecruzan entre si por uniones electrostaticas débiles, para
formar los polimeros de fibrina, que se estabilizan por el FXIII

activado. El FXIII es activado por la trombina en presencia del
fibrindgeno, que sirve de cofactor, y de iones de calcio.

Como se ha descrito; FIXa y FVIIIa son pilares para que se
forme el complejo tenasa intrinseco, necesario para la fase de
propagacion. Es por ello, que en ausencia del FVIII (como
en la hemofilia A) y del FIX (hemofilia B), la iniciacién de la
coagulacion es normal (dependiente del complejo FT/VIIa);
sin embargo, la fase de propagacion se encuentra severamente
disminuida, lo que lleva a una mala formacién del coagulo y
son incapaces de realizar una hemostasia adecuada.®

IMPLICACIONES EN PERFUSION

Uso del Factor VII activado recombinante

Entre los aportes que ha sumado este nuevo modelo de la
coagulacion, incluye una mejor explicaciéon de la fisiologia
de los desordenes de la coagulacion; estos avances de
la investigacién permiten el desarrollo de nuevas lineas
terapéuticas basadas en conocimientos actualizados.

Dado el importante papel que adquiere la actividad del factor
VII en el nuevo modelo celular de la coagulacién, sobre
todo para darle inicio; el Factor VII recombinante activado
(FVIIra) se estd comenzando a emplear en una amplia
variedad de enfermedades con compromiso de la hemostasia,
con muy buenos resultados. Se obtiene por ingenieria
genética, y se desarroll6 en los afos 80 en Dinamarca. Fue
aprobado para su uso clinico en Europa en 1996 y la FDA lo

autorizo en 1999.2

El FVIIra se desarroll6 originalmente para tratar los episodios
desangrado en pacientes hemofilicos. Recientemente reportes
de casos han mostrado eficacia en el uso de factor VII para
tratar otras causas de hemorragia descontrolada de etiologia
diferente. El uso generalizado de este producto ha permitido
comprender que el proceso de la coagulacién puede ocurrir
incluso cuando algunos factores de la coagulacién estan
ausentes o su actividad se encuentra reducida.

Altas dosis de factor VIIa pueden corregir trastornos de la
coagulacion al generar grandes cantidades de trombina en la
superficie plaquetaria; estos estudios han llevado a considerar
el potencial del FVIIra como un agente hemostatico universal.
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Opciones terapéuticas para las diferentes coagulopatias
congénitas

Existe una gran variedad de desérdenes de la coagulacion de
diversas etiologias, algunos causados por deficiencia de factores
y elementos celulares implicados en la coagulacién ya sean
hereditarios o adquiridos. La evidencia muestra que la cirugia
cardiaca constituye un desafio hemostatico importante debido
a la esternotomia, la necesidad de total heparinizacién, la
circulacion extracorpdrea, la hipotermia leve y el paro cardiaco
; un reto ain mayor para el equipo cardiovascular, representan
los pacientes con desordenes de la coagulacion que requieren
cirugia cardiaca con circulacién extracorporea.

En el 2009 Tank y cols. publicaron un estudio procedente
de Dinamarca en donde compararon las complicaciones
hematologicas postoperatorias de pacientes con y sin Hemofilia
A, en cirugia cardiaca, operados entre el 2002 y el 2007. Todos
recibieron tromboprofilaxis con FVIIT humano dela coagulacion
ADNr en un tratamiento que durd de 11 a 15 dias; ademas del
uso concominante de 4cido tranexdamico los primeros 6-10 dias
postoperatorios. Se heparinizaron de manera convencional con
300mg/kgalcanzando ACT >400 segundos. E133,3% requirieron
de 1a2 U GRE, y ninguno requirié transfusion de plasma fresco
ni plaquetas. El sangrado vari6 entre 565 a 1055 ml (promedio
de 875 ml) y ningun paciente fue reintervenido. Concluyen que
la tromboprofilaxis con FVIII humano de la coagulaciéon ADNr
y acido tranexdamico permiten que la cirugia cardiaca sea segura
en pacientes con hemofilia A y con resultados aceptables, en
comparacién con pacientes sin Hemofilia A."

La coagulopatia congénita por deficiencia de factores de la
coagulacion mas frecuente es la enfermedad de Von Willebrand
(eVW), seguido de las hemofilias; siendo la Hemofilia A, cinco
veces mas frecuente que la Hemofilia B. Los demds desdrdenes
de la coagulacién que no son eVW, ni hemofilias se le
denominan coagulopatias congénitas raras, internacionalmente
conocidas como rare bleeding disorders (RBDs). Incluyen los
déficits de los demas factores de coagulacion, excepto el déficit
de FXII, el cual no provoca didtesis hemorragica. Representan
el 5% de todas las coagulopatias congénitas. A continuacion se
mencionan las coagulopatias congénitas en orden de prevalencia:
enfermedad de Von Willebrand (desde 1:100 a 1:10,000
habitantes), Hemofilia A (1:10,000 habitantes), Hemofilia B
(1:30,000 habitantes); y en las coagulopatias congénitas raras:
déficit del Factor VII (37%), déficit del Factor XI (26,5%),
déficit del Factor V (9%), déficit del Factor X (8%), déficit del
Factor XIII (6,5%); déficit del Factor II (1,5%). También existe
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la afibrinogemia y disfibrinogemias; asi como las deficiencias
de factores combinados como el déficit de FV con FVIII y el
déficit de factores Vitamina K dependientes (FII, FVII, FIX y
FX)."' Existen diferentes alternativas terapéuticas para tratar
a los pacientes con estas enfermedades de la coagulacién a fin
de mantener la hemostasia intra y posoperatoria en cirugia
cardiaca. En la Tabla 1 se resumen las coagulopatias congénitas

y sus opciones terapéuticas.

Tabla 1. Tratamiento de las Coagulopatia Congénitas.

Coagulopatia
Congénita

Cromosoma
afectado

Descripcion

Tratamiento

Enfermedad de
Von Willebrand

Hemofilia A

Hemofilia B

Déficit del
Factor VII

Déficit del
Factor XI

Déficit del
Factor V

Déficit del
Factor X

Déficit del
Factor XIlI

Déficit del
Factor Il

Afibrinogemia

Disfibrinogemia

Déficit de FV
con FVIII

Déficit de
factores Vitamina
K dependientes

Cromosoma 12

Ligada al cromosoma
X producida por
mutaciones en el gen del
factor F8
+32

Ligada al cromosoma
X producida por
mutaciones en el
gen del factor F9.

Cromosoma 13

Brazo largo del
cromosoma 4.

Cromosoma 1

Cromosoma 13

El gen que codifica la
subunidad A se localiza
en el cromosoma 6y el
de la subunidad B en el

cromosoma 1.

Cromosoma 11

Cromosoma 4

Gen LMAN1

localizado en
el cromosoma
18 o gen MCFD
localizado en el
cromosoma 2.

Disminucion de la
adhesion plaquetaria y
la estabilidad del FVIII,

Deficiencia de FVIII que
disminuye la generacién
de Trombina y retrasa la
formacion del coagulo.

Deficiencia de FIX que
disminuye la generacion
de Trombina y retrasa la

formacion del coagulo.

Vitamina K dependiente

Es frecuente en la
comunidad judia
Ashkenazi. La herencia
es autosémica recesiva.

Se sintetiza en el higado
y en los megacariocitos.
Hasta en un 25% se
almacena en los granulos
alfa de las plaquetas. La
herencia es autosémica
recesiva.

Factor Vitamina K
dependiente.

El FXIIl es una proteina
que circula en plasma en

forma de heterotetramero,

compuesto de dos
subunidades Ay dos
subunidades B.

Factor Vitamina K
dependiente.

Ausencia o deficiencia del
fibrinégeno para formar
fibrina, formacién del
coagulo inestable.

Factores II, VII,
IXyX

Acetato de
Desmopresina
Antifibrinoliticos
Concentrados de FvW/
Fvill
Aféresis de PLQ
Factor VIl activado
recombinante

Concentrados de FVIIl
plasmaticos
Acetato de

Desmopresina

Concentrados de FIX
plasmatico
Acetato de

Desmopresina

Factor Vil activado
recombinante
Complejo Protrombinico

Concentrado
plasmatico
Plasma fresco
congelado

Plasma Fresco
Congelados
Aféresis de Plaquetas

Concentrado de Factor
IX/X
Complejo
Protrombinico
Plasma Fresco

Concentrados de FXIIl
plasmaticos
Concentrado
recombinante

(rFX111-A2), solo efectivo

en los casos que afectan
a la subunidad A

Complejo
Protrombinico

Concentrados de
Fibrinégeno

Acetato de
Desmopresina y
Plasma Fresco
Congelado
Concentrado de FVIIl

Vitamina K
Complejo Protrombinico
en pacientes que no
responden a Vitamina K

Abreviaturas: FVIL: Factor VIII, FvW: factor de Von Willebrand, FIX: factor IX, FXII:
factor XIII, rFXIII-A2: factor XIII recombinante — A2, FV: factor V.
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CONCLUSION

Debido a la baja incidencia de pacientes con coagulopatias por
deficiencia congénita o adquirida de factores de la coagulacidn,
y mas adn, el bajo numero de ellos con cardiopatias que
requieren cirugia cardiaca con circulacion extracorporea; no se
han documentado grandes estudios concluyentes que permitan
establecer un protocolo generalizado para el manejo de
pacientes con enfermedades raras de la coagulacion que entran
en circulacion extracorpdrea y el impacto de la misma en la
hemostasia de estos pacientes en el intra y posoperatorio. Sélo se
han reportado pequefios estudios de investigacion y estudios de
casos aislados. De manera general, estos pacientes se manejan
conjuntamente con el servicio de Hematologia de la institucion;
con sustitucion del factor deficiente previo a la cirugia si lo
requiere; heparinizacion convencional segun el protocolo del
hospital, administraciéon de antifibrinoliticos y control de la
hemostasia en el posoperatorio con concentrados de factores o
hemoderivados segiin corresponda. Futuros estudios de cirugia
cardiaca con circulacion extracorporea en este grupo especifico
contribuirian a un control hemostatico mas acertado en nuestros
pacientes con enfermedades de la coagulacion.
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