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RESUMEN

Introduccion: El sistema hemostatico estd implicado en el sistema de defensa del
organismo. Por una parte, impide tanto la pérdida de sangre como las alteraciones del
flujo sanguineo y contribuye a la reparacion del dafio tisular y vascular. Objetivo:
recopilar informacién sobre sobre las caracteristicas de las fases del modelo celular de
la coagulacién. Método: en el Hospital General Docente Octavio de la Concepcion vy la
Pedraja de Baracoa, Guantdanamo, durante septiembre de 2023 se realizd una
busqueda bibliografica en las bases de datos electrénicas Dialnet y SciELO, con los
siguientes descriptores modelo celular de la coagulacién, actualidad en coagulacién,
fase celular de la coagulacién, teoria clasica de coagulacion. Se seleccionaron un total
de 12 articulos. Resultados: Se realizé una monografia donde el modelo celular de la
coagulacién se estructuré en Fase de Iniciacion, Fase de Amplificacion y Fase de
Propagacién, ademas cuenta con anexos que ilustran cada una de las fases.
Conclusion: El modelo celular de la coagulacion propone que las superficies celulares
controlan y dirigen el proceso de la hemostasia. La nueva teoria permite mejor
entendimiento de los problemas clinicos observados en los trastornos de Ia

coagulacion.

Palabras clave: modelo celular coagulacion; teoria clasica coagulacién; hemostasia;

coagulacién sanguinea.
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INTRODUCCION

El sistema hemostatico esta implicado en el sistema de defensa del organismo que es
esencial para la vida. Por una parte, impide tanto la pérdida de sangre como las
alteraciones del flujo sanguineo y contribuye a la reparacion del dafio tisular y

vascular. !

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 afirmé “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. Paul Morawitz (1903) propuso que
la coagulacién 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. 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, que culminaban en una via final comun. 2

En la busqueda de explicar el proceso de coagulacién in vivo; la Dra. Hoffman y cols.
presentaron en el 2001, el nuevo modelo celular, el cual plantea que: los factores de
coagulacién 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. 3

El objetivo de este trabajo es recopilar informaciéon sobre las caracteristicas de las

fases del modelo celular de la coagulacion.
METODO

En el Hospital General Docente Octavio de la Concepcion y la Pedraja de Baracoa,
Guantanamo, durante septiembre de 2023 se realizd una busqueda bibliografica en las
bases de datos electrénicas Dialnet y SciELO, con los siguientes descriptores modelo

celular de la coagulacién, actualidad en coagulacion, fase celular de la coagulacion, teoria
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clasica de coagulaciéon. Se consultaron un total de 18 articulos en espanol y se
seleccionaron 12, los criterios de inclusién se basaron en publicaciones de los ultimos
5 afios con contenido significativo en relacion al tema del trabajo y disefo en

revisiones sistematicas, con texto completo y libre de pago.
DESARROLLO

El término hemostasia significa prevencién de la pérdida de sangre. Siempre que se
lesiona un vaso, ésta se consigue por diversos mecanismos: espasmo vascular,
formacion de un tapén de plaguetas, formacion de un coagulo sanguineo y

proliferacién final de tejido fibroso para el completo cierre de la lesién. 4

El modelo clasico de la coagulacién fue muy util al describir de forma organizada la
interaccion entre las proteinas con actividad procoagulante y probablemente siga

encontrando utilidad al apoyar la evaluacion de los tiempos globales de la coagulacion.

5

Sin embargo, este modelo no es valido para explicar los mecanismos que llevan a la
hemostasia in vivo; no le otorga importancia a cada uno de los complejos con
actividad pro-coagulante; no considera la interaccion del sistema con las células que
participan en la coagulacién; no considera las interacciones entre las dos vias de la
coagulacién y falla en explicar con detalle los aspectos fisiopatolégicos del sistema
hemostatico. En otras palabras, el modelo no permite explicar los distintos grados de
tendencia a la hemorragia que resultan de deficiencias de los diferentes componentes

de las dos vias. ©

También es insuficiente para comprender cdémo es que ocurre la formacién del trombo

rojo, segun varias apreciaciones:

1. La prediccion de sangrado es poco fidedigna cuando se comparan las pruebas
especificas de laboratorio (TP Y TTPA) con el contexto clinico del paciente.

2. Es inadecuada la explicacién de la hemostasia en vivo, debido a que no se logra
entender por qué la activacién del factor X por parte del factor VIIa/factor tisular
(FT) no puede compensar la ausencia del factor VIIIa 6 IXa.

3. Por qué algunos pacientes con la via “extrinseca” intacta, pero con deficiencias en

los componentes iniciales de la via ‘“intrinseca” tales como: (factor XII,
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quinindégeno de alto peso molecular, precalicreina) tienen TTPA prolongados, pero
sin tendencia a la hemorragia, y otros pacientes con via “extrinseca” también
intacta, pero con déficit de factores como son el VIII o IX con TTPA prolongados

tienen tendencia a hemorragias graves. ’

La célula endotelial tiene una participacién importante en la hemostasia debido a que
en su superficie se desarrollan reacciones de coagulacidn, se sintetizan y segregan
sustancias y estd en contacto con el subendotelio. Las sustancias que sintetiza y
segrega se dividen en 2 grandes grupos: procoagulantes, como trombospondina,
factor tisular, fibronectina, factor von Willebrand, factores relacionados con el sistema
contacto, factor V, entre otros; y anticoagulantes, como trombomodulina, receptor
para la antitrombina, activador tisular del plasmindégeno, prostaciclina (PGI2), por

citar algunos. 8

Las plaquetas son células de pequeio tamano con un tiempo de vida media entre 7 y
10 dias, cuya presencia es esencial para el desarrollo de la fase inicial de la
coagulacién. Al igual que el resto de las células del organismo, tienen una membrana
fosfolipidica que esta surcada por una serie de estructuras glicoproteicas (glucocalix)

que son fundamentales para su funcionamiento. °

Actualmente se sabe que ambas vias no operan de forma independiente; el complejo
FT/FVII no sélo activa el FX sino también el FIX; la hemostasia no es posible sin
plaquetas y otras células que también expresan FT y otras sustancias procoagulantes
y anticoagulantes, es decir, el componente celular es de suma importancia en el

proceso de coagulacién. 1°

MODELO ACTUAL DE LA COAGULACION

El modelo celular de la cascada de la coagulacién representa la comprension actual
de la hemostasia, que ha sido aceptado internacionalmente. De acuerdo con el nuevo
modelo, la via intrinseca es un amplificador iniciada por la via extrinseca a través de
la expresion del factor tisular y la subsecuente cadena de eventos propiciados por la
expresion de macroparticulas en las superficies celulares que favorecen la unidn,

activacion e inhibicidn de las proteasas procoagulantes y anticoagulantes. !
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El modelo celular identifica a la membrana de células expresadoras de FT
(fibroblastos, monocitos y neutrdéfilos), principalmente las plaquetas, como los sitios
donde la activaciéon de la coagulacién tiene lugar, enfatizando en la interaccion entre
los factores y los receptores celulares. Asimismo determina la importancia del
complejo TF/FVIIa en la activacién del sistema, considerando un proceso en tres fases

simultaneas:

a) Iniciacién: pequefas cantidades de factores de coagulacién son generados.
b) Amplificacidn: la cantidad de factores se eleva y se activan.
c) Propagacion: los factores se adhieren a las plaquetas y se forman los coagulos de

fibrina.
FASE DE INICIACION (Ver Anexo 1)

Esta fase inicia cuando la vasculatura es dafada y las células endoteliales como las
células musculares lisas, los fibroblastos, monocitos, células mononucleares son
expuestas al flujo sanguineo, lo que provoca la liberacidn de microparticulas que
expresan factor tisular (FT) inactivo en sus superficies. Este FT se une al factor VII,
actuando como cofactor y activandolo, formando el complejo FT/FVIIla que activara
directamente al factor X e indirectamente al FIX, lo que permite que el FXa se una al
FVa para formar un complejo protrombinasa en las superficies fosfolipidicas de células
productoras de FT que convierte la protrombina (FII) en trombina en cantidades no
suficientes para la formacion de fibrina. Proteasas como el inhibidor de factor tisular

(TFPI) y la inhibidora de antitrombina limitan la difusién.
FASE DE AMPLIFICACION (Ver Anexo 2)

La trombina acumulada, activa las plaquetas adheridas al coldgeno subendotelial por
un receptor especifico (la glicoproteina Ia /Ila) y el factor de Von Willebrand, que
forma uniones entre las fibras de colageno y las plaquetas para activarlas. La
trombina activa el FV, amplificando la actividad protrombinasa y convirtiendo FVIII en
activado, el cual funciona como cofactor del FIXa para mantener la generacion del
FXa, asi mismo la trombina convierte FXI en FXIa. La plaqueta contiene en estos

momentos factores activados ademas de factor de Von Willebrand en su superficie.
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En esta fase se lleva a cabo la activacion de los anticoagulantes naturales: TFPI
(inhibidor del complejo TF/FVIIa), antitrombina y proteina C, importantes en la

regulacion procoagulante.
FASE DE PROPAGACION (Ver Anexo 3)

En las superficies celulares ricas en fosfolipidos procoagulantes, principalmente en las
plaquetas, el factor XIa convierte FIX en activado, al unirse éste al FVIIIa (FIXa +
FVIIIa + Ca) cataliza la conversién de FX en FXa, formando el complejo FXa/FVa +
Ca, que cataliza la conversion de trombina suficiente para la formacién de fibrina

(cascada de trombina).

La trombina activa al FXIII o factor estabilizado de fibrina, responsable de la
formacion de enlaces covalentes entre las cadenas de fibrina para la formacion del
coagulo y del inhibidor fibrinolitico (TAFI), que tiene un efecto positivo en la

estabilidad del codgulo y una resistencia a la plasmina que limita la lisis. 2

CONCLUSION

El modelo celular de la coagulacion propone que las superficies celulares controlan vy
dirigen el proceso de la hemostasia. La nueva teoria permite un mejor entendimiento

de los problemas clinicos observados en los trastornos de la coagulacion.
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ANEXO 3

IX + Ca Xa/V

— Trombina

IXa/Vllia ﬂ
> Xilia
Xla Plaqueta activada -
L_/\ Fibrinégeno
TAFI —" i

WV

Fibrina

( Coagulo ] (J

N

Fase de Propagacion



