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Resumen

La Trombogénesis es la formacién del coagulo. Este se
forma por los mecanismos de la hemostasia. En este pro-
ceso participan los vasos con vasoconstriccion, secrecion
de substancias vasoactivas, activadores de las plaquetas
y de la coagulacién. Las plaquetas que se activan, agre-
gan y secretan substancias vasoactivas, agregantes y
con la accién en el proceso de la coagulacién y el plasma
con las substancias coagulantes, desencadenan la for-
macién, limitacién vy lisis del codgulo. La trombogénesis
puede ser fisiolégica y patologica, la fisioldgica para cohi-
bir las hemorragias que se producen por heridas de los
vasos, este es un proceso localizado, forma el coagulo de
fibrina que luego desaparece, como €s un proceso pun-
tual microscépico no produce marcadores detectables del
proceso hemostatico, mientras que la patolégica es la
que se produce anormalmente en forma sistémica, multi-
focal, forma el coagulo que permanece, causa obstruc-
cién circulatoria, potencializa la aterogénesis y desprende
marcadores detectables de la hemostasia como la trom-
boglobulina de las plaquetas, el fragmento 1+2, el com-
plejo trombina-antitrombina, el dimero D y los fibrinopép-
tidos de la coagulacion. La trombogénesis patolégica es-
ta ligada al proceso aterogénico y de la coagulacién intra-
vascular, que se inicia con el despulimiento del endotelio,
oclusién de la vasa vasorum, coagulacién intravascular,
activacion enddgena de la coagulacidon por hiperfusion
plaquetaria, hipercoagulabilidad, hipofribrinolisis (coagu-
lacién intravascular diseminada, sindrome de los anti-
cuerpos fosfolipidicos, purpura trombética trombocitopé-
nica, trombofilia constitucional). '
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Summary : -

Thrombogenesis is the process that takes place through
hemostasis in the formation of clots. Three mechanisms
are involved the vascular structure,-the platelets and the
blood coagulation. The vessels respond with vasocons-
triction, secretion of vasoactive, agregative and coaguiati-
ve substances. The activated platelets secrete vaso-acti-
ve, coagulative and mitogenic products. Blood coagula-
tion acts producing, limiting and dissolving fibrin clots. All
these mechanisms also produce by products named he-
mostatic markers, such as thromboglobuline from-the pla-
telets, fragment 1+2, thrombin-antithrombin complex, di-
mer D, fibrinopeptide A from coagulatiori. The thromboge-
nesis could be physiologic, in case of a spot clot formation
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due to a vascular wound, in which no markers could be
detected, or pathologic if it is a multifocal activation of the
hemostasis, as in the atherogenic denudation of the en-
dothelium, or the systemic activation of coagulation as in
the disseminated intravascular coagulation, the throm-
bophilia or the thrombotic thrombocytopenic purpura, in
which cases it is possible to find markers.
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Introduccién

La Hemostasia es el conjunto de mecanismos para formar
el codgulo de fibrina y lisarlo cuando haya cumplido su
funcién. Dentro de este mecanismo se ponen en juego
tres mecanismos: vascular, plaquetario y de la coagula-
cién? _

Normalmente la sangre debe circular en forma fluida,
es necesario que el equilibrio dindmico hemostdtico se
conserve (hemostasia-Antihemostasia).

Los vasos deben permanecer dilatados (tono vascu-
lar), las plaquetas deben circular marginalmente y en es-
tado de reposo (plaquetas discoides), el plasma debe per-
manecer en estado liquido. Cuando cualquiera de estos
factores se altera, el equilibrio hemostético sufre un des-
balance, de manera que cuando predominan los mecanis-
mos prohemostaticos se producen los trombos, y cuando
los mecanismos antihemostaticos son los que se activan,
entonces se desencadenan las hemorragias.

En la trombogénesis se ponen en juego los factores an-
tihemostaticos. Las hemorragias pueden ser de dos tipos,
local, causada por heridas y sistémica causada por fragili-
dad capilar, plaquetopenia o coagulopatias. (Figura 1)
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Figura 1.- Trombogenesis - Hemostasia
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Trombogénesis fisiologica
Sirve para cohibir una hemorragia. En este proceso se po-
ne en juego un factor exégeno local, mecanismos hemos-
téticos para producir el trombo de fibrina y como el pro-
ceso es microscopico, la produccién de marcadores en es-
tos casos es minima, no detectable. Cuando se produce la
herida se ponen en juego los tres mecanismos hemostati-
€os y su accidn es progresiva y concomitante entre sf.

En primer lugar se produce la reaccién vascular con
vasoconstriccién axdnica, secrecion de endotelina que re-
fuerza la vasoconstriccidn, exposicion de las fibras de co-
ldgena y secrecién de trombospodina. que activan las pla-
quetas (agonistas), secrecién del factor Von Willebrand
que produce adhesividad plaquetaria, secrecién de PGI2
antiagregante, vasodilatadora, secrecién de oxido nitrico
(EDRF) antiagregante, vasodilatador, pérdida de carga
negativa que desencadena la coagulacién de contacto y la
via intrinseca,.secrecién del Factor Tisular (TF), que de-
sencadena la via extrinseca de la coagulacién, secrecion
del activador tisular del plasminégeno (Tpa) que desen-
cadena la fibrinolisis, secrecién del inhibidor del activa-
dor del plasmindgeno (PAI) que inhibe la fribrinolisis y
secrecién de trombomodulina que inhibe la coagulac10n
activando la proteina C.y S2

Inmediatamente se activan las plaquetas que desenca-
denan la adhesividad al endotelio por los receptores
GPIIbIII, GPIb, secrecién de tromboxano A2 que causa
aglutinacién plaquetaria, secrecién de serotonina, ADP
que refuerzan la vasoconstriccion y aglutinacién (agonis-
tas), secreci6n de fibrinégeno (factor I), factor V y factor
VIII de la coagulacién, que refuerzan las vias de la coa-
gulacién, secrecién de factor 3 plaquetario (F3P), o fos-
folipido plaquetario (FLP), activador de la coagulacién,
secrecion del factor 4 plaquetario (F4P) que inhibe la
coagulacion, secrecion del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF) que es mitogénico, secrecién del
factor transformador de crecimiento (TGFB), que tiene
actividad antimitogénica y secrecion de tromboglobulma
marcador dela coagula(:lon

Activacion de la coagulacién

Via Intrinseca. Se produce la activacién de los facto-
res de contacto Prekalicreina (PK), Kininégeno de alto
peso molecular (HMWK), factor XII y XI de la coagula-
cién, dando F XIa m4s bradikinina, activador de la infla-
macidn. El factor XIa con los factores VIIL, IX y FLP, dan
la TENASE la-cual activa el FX y empieza la via comtin,
el factor VIII es frenado por la proteina C'y S.

Via Comuin. El F Xa con'el F V y el FLP producen la
protrombinasa que actda sobre la protombina (F II) para
dar trombina, mas el fragmento 1+2, que es un marcador
de la coagulacién. E1 F V es frenado por la proteina C'y
S. La trombina actia sobre el ﬁbrin'égenb (FI) dando co-
mo resultado los monémeros y polimeros solubles y fi-
nalmente el polimero insoluble de la fibrina mas firbino-
péptidos, que son otros marcadores. La trombina es fre-
nada por la antitrombina III y forma el complejo trombi-

na-antitrombina, que es otro marcador.

Via Extrinseca. Se caracteriza por la produccién del
factor tisular (TF) que actda sobre el F VII y el FLLP dan-
do como resultado el F Vlia, que actda sobre el FX, en-
trando a la via comtin. La via extrinseca es frenada por el
inhibidor de la via extrinsica (EPT). :

Fibrinolisis. Una vez consolidado el codgulo e inicia-
da la cicatrizacién, este debe desaparecer activindose la
fiobrinolisis, en donde el Tpa actiia sobre el plasminége-
no produciendo plasmina que actda sobre la fibrina pro-
duciendo lisis, dando productos de degradacién de la fi-
brina (PDF) que son marcadores de la fibrinolisis. La fi-
brinolisis es frenada por los inhibidores del activador del
plaminégeno (PAI).

Trombogénesis patoldgica

Es el proceso por el cual se desencadena la hemostasis
multifocalmente en forma anormal, se produce por dos
factores sistemicos: el despulimiento del endotelio, ya
sea arterial, la atérogéncsis, dando trombo-embolias intra
arteriales o venosa de tipo tromboflebitis, que produce las
tromboembolias intravenosas; y la. activacién endégena
de la coagulacién que es la coagulacién intravascular. -
Como son procesos sistémicos, la produccion colateral de
marcadores de la coagulacién es importante y detectable;
fundamentalmente’ se pueden detectar tromboglobulina,
fragmento 1+2, dimero D, monémero soluble del fibrind-
geno, fibrinopéptido A.

En caso de coagulacion intravascular, cuando esta es
diseminada, a més de la activacién de la coagulacién y
formacién de trombos, se produce también consumo de
los procoagulantes, plaquetas y activacion de la fribrino-
lisis, produciendo hemorragias y la presencia de marca-
dores tanto de la coagulacién, ya sefialados, como de la
fibrinolisis, que son los productos de degradacién del fi-
brinégeno.*"*** (Figura 2).

Aterogénesis ,

Como ya sefialamos, en la aterogénesis se produce despu-
limiento vascular y proliferacién muscular lisa que:puede
estar causada por varios factores que actdan concomitan-
temente: tension de rozamiento, LDL, inflamacién de la
pared vascular, oclusion de la vasa vasorum, hipoxia me-
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Figura 2.- Aterogenesis
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dial, hipercoagulabilidad, hipofibrinolisis, hiperactividad
plaquetaria, fibrinégeno, citokinas mitogénicas (PDGF,
VEGEF, dFGF), angiogénesis: integrinas, trombospodina,
PF4, EGF, IL1B, receptores de la tirosin-kinasa, TNF y
carcinogénesis y hemocistinuria.

Cuando se produce la lesién endotelial, se activan los
receptores de la adhesividad de los monocitos y linfoci-
tos T, asi como también de las plaquetas, los monocitos y
linfocitos T se agrupan, forman ovillos membranosos en-
tre las células endoteliales y la membrana basal, asocia-
dos a particulas de lipoproteinas que se las conoce como
liposomas, parece que este material actiia como activador
de los receptores de membrana que son glicoproteinas.
Los mononucleares penetran por las fenestraciones del
endotelio o por las uniones interendoteliales y se locali-
zan en el espacio subendotelial donde se convierten en
macréfagos o células rapaces (scavangers). Estas células
pueden interiorizar las lipoproteinas oxidadas y toman la
forma de células espumiosas, la formacién de estas célu-
las pueden llevar a la estimulacién de la expresién gené-
tica que produce citoquinas y moléculas estimuladoras de
la reaccién inflamatoria (IL 1, TNF), del crecimiento ce-
lular (PDGF, INSULIN LIKE GF, HEPARIN-BIDING
EGF), asi como también frenadoras del crecimiento celu-
lar como el TGFB. Los linfocitos T pueden activar la ex-
presién del IFY.

Las celulas subyacentes del miisculo liso se estimulan
con los factores de crecimiento, proliferando y migrando
de la capa media a la intima, con formacién de tejido co-

nectivo, dando una respuesta fibrosa, y posteriormente

con calcificaciones que es la placa de ateroma.’#47*

También se ha sefialado que los factores aterogénicos
pueden causar lesién endotelial por trombosis del vasa
vasorum que causa isquemia de la capa media arterial,
que da como resultado la proliferacién de células muscu-
lares lisas y acumulacién de ésteres de colesteril, la hipo-
xia aumenta el RNA mensajero para PDGF y aumenta la
actividad de la acetyl coenzyma A. Una vez producida la
lesién endotelial se desencadena la adhesividad y activa-
cién plaquetaria y de la coagulacién, con la formacién de
un codgulo que ira redu01endo progresivamente la luz
vascular 11-14,16-18

Coagulacion intravascular

En estos casos se produce una activacién endégena gene-
ralizada de la hemostasia, produciendo la fOrma_ci(’)n de
multiples trombos en la microcirculacién causando fend-
menos de isquemia tisular, consumo de plaquetas y facto-
res de la coagula01on y activacién de la ﬁbnnoh51s que
traen como consecuencia paradopca, la presencia de he-
morragias generahzadas producidas por activacién end6-
gena de la coagulacién, paso de procoagulantes a la cir-

culacién, coagulacién intravascular diseminada por acci-
dentes obstétricos (paso de liquido amnidtico, ruptura de
placenta, 6bito fetal retenido, eclampsia, abortos), ciru-
gia, traumatismos aplastantes, quemaduras, transfusién
de sangre incompatible, inyeccién de procoagulantes co-

" mo trombina, septicemia, carcinomas generalizados, leu-

cemia mielomonocitica, venenos de serpientes, activa-
ci6én plaquetaria inespecifica, pirpura trombdética trom-
bocitopénica con depésito de trombos hialinos en la mi-
crocirculacién, produciendo consumo de plaquetas y se-
vera anemia hemolitica mecénica, presencia de anticoa-
gulantes sistémicos, stndrome de antifosfolfpidos (Ldpi-
¢0), que se presenta con trombosis a repeticién y abortos
repetidos, se lo consideraba ligado al lupus eritematoso
diseminado, ahora se sabe que puede estar presente en
otros cuadros, trombofilia const1tuc1onal fundamental-
mente por deficiencia de antlcoagulantes fisiolégicos co-
mo la proteina C o la alteracidn del factor V, que no per-
mite la accién dela proteina C, produciendo cuadros de
trombosis repetidas desde temprana edad y tendencia al
aborto. También se han descrito; en raras ocasiones, este
tipo de cuadros por deficiencia constitucional de los inhi-
bidores de la fibrinolisis.'” :
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