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Coagulacion y desarrollo de anticoagulantes

La Coagu|acién Segun e| nuevo enfoque de| “mode|o Tabla 1. Constituyentes fundamentales del proceso de coagulacion.
celular” no ocurre en cascada, sino en tres estados o fase
gue entrecruzan acciones simultaneas.

Hacia inicios de este siglo la informacion se centré en
dos protagonistas interesantes la trombina y el complejo
factor tisular/ factor Vlla (F.T/Vlla.), y su participacion
crucial en actividades procoagulantes y anticoagulantes.

El esquema tradicional debmplejo activador de la
protrombinacon las clasicas descripcionesvie intrinse-
cay via extrinsecaufriéo una modificacion a lo que llama-
mos modelodeconstructivo, enfocando como centro de
atencion en el mecanismo hemostéatico a la trombina que
integrada dinamicamente con inhibidores, cofactores, re-
ceptores, proteinas y membranas; amplian, propagan y nue-endotelial (trombomodulina) mas trombina. Recomendado
vamente inician la generacion de méas trombina. en la terapéutica de la trombosis en el paciente séptico

b
1. Proteinas Vitamina K dependientes: Las cuales estan distribuidas
en procoagulantes (FIX, FX, FVII y trombina) y

anticoagulantes (proteina C.)

Factor XI: proceso accesorio retroalimentador de la
generacion de trombina.

Otras proteinas coagulantes.

2. Inhibidores Antitrombina III
TFPI

Trombomodulina Proteina C-S.

3. Superficies fosfolipidicas | Membranas celulares.

La primera fase se denomifciacion, y en ella la
célula proveedora del factor tisular (FT) da como resultante
la formacion del FXa y FIXa por accién del complejo FT/

(proteina C activada, trombomodulina recombinante).

4. Los inhibidores de la sintesis depasteinas depen-

dientes de vitamina Kcomo warfarina, dicumarol, indan-

Vlla. Esta fase es controlada rapidamente por el inhibidor dionas.

de las vias del factor tisular (TFPI) .

En la segunda fase también llamadamlificacion se
activan las plaquetas y los cofactores V y VIl para permitir
la generacion de poca cantidad de trombina. Las plaquetas

5.Inhibidores de las vias del FT/FVIIA: TFPI, NAPc2,

FViai.

6. Inhibidores del factor Xllla: despabilaze, tridegin.
Independiente del papel que tiene la trombina en la

activadas se unen a los FVa, FVlllay FIXa formacion de trombos y de depésitos de fibrina; ella regula

La tercera fase deropagacionse caracteriza por gran  la activacion de receptores activados por proteasas (PARS)
generacion de trombina en la superficie plaquetaria y esto que se encuentran en un gran nimero de células. Es tam-
conlleva a la activacion del F XI. Este FXla induce la bién un potente mitégeno con actividad de factor de creci-
“explosién de la generaciéon de trombBireon la conse- miento y activador efectivo de la angiogénesis.
cuente formacion de fibrina (Tabla 1). Las plaguetas con los PARs y un sinnamero de glicopro-

El estudio de la molécula de trombina ha permitido a teinas de membrana son las encargadas de la hemostasia
través del reconocimiento de su estructura espacial; sitio primaria respondiendo oportunamente a estimulos de
activo, exocitos y sitio de union al sodio comprender el agonistas con liberacion de sustancias que permiten la se-
mecanismo de interaccion con el endotelio, plaquetas, fializacién, perpetuando el trombo. Las patologias de nu-
citoquinas y células inflamatorias. mero o calidad de plaquetas afectaran de manera definitiva

El desarrollo de anticoagulantes organiza las posibilida- la formaciéon del trombo (Tabla 2).
des terapéuticas segun su funcién de manera que tenemos
los siguientes:

1. Heparina/heparinoides: anticoagulantes de efecto
indirecto sobre la molécula de trombina ya que utilizan el
efecto inhibitorio de la antitrombina; inhibiendo Gnicamen-
te latrombina libre no la unida a la fibrina 'y el FXa, HBPM,
pentasacaridos, razaxaban.

2. Inhibidores directos de la trombina: argatoban,
hirudina, bivalirudina, desirudin, lepirudina, inhibidor al-
terno de la trombina (hemadin), melagatran/ximelagatran,
y la nueva generacion de inhibidores directos de trombina
BIDR — 1048

3. Proteina C activadacon actividad inhibitoria sobre
los factores Vay Vllla resultante de la unién de un receptor
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Tabla 2. Sitio de accion de anticoagulantes.

Fases Medicamentos

I.  Iiniciacion TFPI, NAPc2, warfarina.

II.  Amplificacion HNF, HBPM, pentasacaridos

razaxaban, warfarina.

III. Propagacion Hirudina, argatoban, ximelagatran,warfarina.
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