Fisiología y Biofísica

Carril C

Fisiología endócrina y de la sangre

TP Nº 3:
Hemostasia

Contenidos

· Hemograma y hemostasia.

· Definición de hemostasia. Relación con la homeostasis.

· Sistemas que intervienen en la hemostasia.

· Plaquetas: morfología, funciones. Generalidades de la trombopoyesis y de su regulación. Pruebas diagnósticas.

· Coagulación: Factores intervinientes, funciones, pruebas diagnósticas (KPTT, Quick –PT-, Tiempo de Trombina, RIN). Inhibidores de la coagulación.

· Fibrinólisis: moléculas intervinientes, inhibidores y Productos de Degradación de la Fibrina (PDFs).

· Endotelio: Rol en la hemostasia.

· Trombogénesis.

· Alteraciones de la hemostasia.

Objetivos: 

Que el educando logre:
1) Articular dinámicamente los determinantes de la hemostasia.

2) Utilizar los conocimientos sobre la coagulación para la comprensión de situaciones clínicas

3) Definir el concepto de vitamina. Describir el rol de la vitamina K en el proceso de hemostasia.

4) Interpretar los valores de Quick (PT), KPTT, tiempo de trombina y de Ivy.

5) Utilizar los conocimientos acerca de la adhesión, activación y agregación plaquetaria en la elaboración de estrategias terapéuticas antitrombóticas.

6) Describir el proceso de fibinólisis, su regulación y las consecuencias de su activación.

7) Definir “productos de degradación de la fibrina” (PDFs) y sus acciones biológicas.

8) Relacionar el estado del endotelio con el “momento hemostático”.

9) Esquematizar la acción de los “inhibidores de la coagulación”, incluyendo factores, cofactores, receptores y vitaminas involucradas.

1- Desarma y sangra

Eran las nueve de la noche cuando Marlow, sumido en un profundo sueño, escuchó inquietantes golpes a su puerta: “¡¡¡Señor Mauro, Señor Mauro!!! Despiértese ¿no oye el teléfono?”, gritaba José maternalmente. “Cállese”, contestó Marlow mientras manoteaba la mesa de luz en busca del artefacto. Era Nora contándole el infortunado suceso, a la vez que dejaba entrever la existencia del niño. “¡¿Usted tiene un hijo?!”. “Claro ¿se da cuenta de que usted nunca me presta atención? Se lo dije por lo menos cuatro veces” sollozó Nora con un dejo de falsa ofensa. 

Marlow, después de escuchar atentamente el relato del ataque a Dylan, sintió una extraña furia que lo impulsó a salir en frenética búsqueda del agresor. Recorrió las calles de Pompeya, Valentín Alsina, y los alrededores del hospital mirando inquisitivamente a todo el que se le cruzara. Cuando sus piernas comenzaron a flaquear, su espíritu se sumó a la derrota y se entregó a la bebida, su fiel aliada. Marlow sabía que su ingenio se agudizaba con el alcohol, y esta no fue la excepción. Salió corriendo de la taberna hacia un oscuro callejón donde vivía el holandés Gelsin, ex líbero de Mandiyú, devenido en vampirólogo. Cuando estaba llegando a la morada escuchó un extraño ruido, como de vidrios rotos, proveniente de una ventana sobre su cabeza. Un agudo dolor en el brazo derecho confirmó que había sido herido. 

Llegó a la guardia del hospital aún sangrante. El residente de turno se sorprendió de la magnitud de la hemorragia cuando aquel corte no lo merecía. Prontamente ordenó un hemograma con recuento de plaquetas, cuyo resultado arrojó los siguientes valores:

Hematocrito 35%, GR 3.250.000/ml, Hb 11g/dl, GB 4000/ml, plaquetas 130000/ml

a) ¿Qué opinión le merece el recuento de plaquetas? ¿Serviría para explicar la persistencia de la hemorragia? ¿Por qué?

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Rápidamente se completó el estudio de la hemostasia, con los siguientes resultados:

Quick: 45%

KPTT: 60 seg

Ivy: 3 min

b) ¿Son estos resultados normales? Sabiendo que el alcoholismo crónico produce alteración en la función hepática; esboce una hipótesis fisiopatogénica que explique el “momento hemostático” de Marlow.

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

c) ¿Cuál es la función de la vitamina K y cómo la ejerce?

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Haciendo gala de su alto conocimiento en la fisiología de la sangre, el joven residente solicitó la medición del factor V de la coagulación, con la secreta ilusión de lucirse descartando así un déficit de vitamina K.

d) ¿Cuáles son los factores cuya actividad se evalúa a través de la medición del el tiempo de protrombina (Quick)? ¿Cuáles son los factores K-dependientes? ¿Por qué el joven residente solicitó la medición del factor V? ¿De qué signo sos? 

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

2- Con la estaca, la aspirina y las plaquetas

El brazo herido condenaría a Marlow a varios días de quietud. Si bien no tenía mucha fatiga, el descanso y la calma le podrían servir para tratar de unir con maestría las pistas que sus enemigos circunstanciales habían dejado desperdigadas a su paso. ¿Podría, con la luz de su ingenio, iluminar la razón en la noche de ignorancia? Ya el tiempo lo diría. Para comenzar, hizo un repaso de lo que tenía hasta ese momento: 1) el o los vampiros reconocían de inmediato a las víctimas anémicas; 2) quien atacó a Nora vestía un guardapolvo blanco; 3) el que la siguió hasta su casa, fuera o no el mismo, sabía de la existencia de Dylan, por lo que se deducía que la conocía. “¡Gloria y loor!”, exclamó el detective, “nuestro vampiro es un maldito médico y trabaja en el Mugneccos”. Ahora restaba averiguar cuál de todos los galenos podía ser el monstruo. Recordó que, en uno de sus paseos por el hospital, había llegado a la oficina de personal y había hecho de una lista donde constaban los nombres de todos los profesionales que allí se desempeñaban. La encontró arrugada en uno de los bolsillos del impermeable. Los sospechosos eran como doscientos. ¿Había alguno que ostentase un nombre relacionado con la costumbre de chupar sangre? Imposible darse cuenta...

Cuando estaba a punto de buscar inspiración en la petaca guardada en el botiquín del baño, escuchó que golpeaban la puerta. Era el holandés Gelsin, quien, sabiendo que lo andaban buscando, decidió ir a la montaña. “Me dijerron que cazando está usted un vampirro, maestrro”, dijo a modo de saludo el ex ídolo verdiblanco. “Así es ¿Le molestaría leer esta lista? Me gustaría saber si algún nombre le llama la atención”. Sin esperar que lo invitasen, el vampirólogo se sentó a examinar el material que le ofrecían. “Lisssto”, exclamó a los pocos segundos dando un saltito, “yo dirría que culpable es Dr. Vladimiro Tepes”. Marlow improvisó una estaca arrancándole una pata a la silla y los dos partieron de inmediato hacia la dirección que figuraba en la lista junto al nombre de Tepes. 

En la mansión los atendió un ama de llaves cincuentona de rostro apesadumbrado. “Queremos hablar con el conde... con el doctor Tepes”. “El amo está convaleciente, no sé si podrá recibirlos”, murmuró la mujer. “Sea bien, humanidad enterra es en riesgo, señorrita”, gritó el holandés, mientras Marlow irrumpía en la sala y se lanzaba hacia la escalera. Encontraron al viejo cirujano acostado en su cama, pálido y con gesto sufriente. “No se haga el pobrecito, doctor, sabemos que es un roñoso vampiro”, lanzó, cortante, el investigador privado. “¿Un vampiro yo? Ya mi familia sufrió demasiado por esos prejucios. Hagan el favor de retirarse”. “No sin antes saber qué es lo que estaba haciendo el martes por la noche, cuando el hijito de la enfermera Nora Labella fue atacado en su casa”. “Hace dos semanas que estoy recuperándome de un infarto de miocardio. Se ve que a lo largo de mi vida maltraté de tal forma mi endotelio que se fue llenando de pequeñas lesiones. Así fue que terminé con un asqueroso estado protrombótico que determinó lo que me pasó. Lo único que hago es leer el diario y tomar mi aspirina diaria”. Gelsin sacó un electrocardiógrafo portátil de su maletín y le colocó los electrodos al malogrado dueño de casa. “Doktorr Tepes dice verrdad, tenerr infarto hace poquito”. Intentaron en vano disculparse y emprendieron el regreso hacia la “casa” de Marlow.  

a) Según sus conocimientos actuales ¿Cómo se relacionan las pequeñas lesiones endoteliales con un estado protrombótico? (tenga en cuenta que [es de esperar que] su respuesta se irá completando a medida que avance en el estudio de la medicina).

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

b) ¿Cuáles son los principales agonistas de la activación y de la agregación plaquetaria? ¿Cómo actúan?

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

c) ¿Qué sustancias endógenas funcionan como inhibidores de esos mismos procesos? ¿Cómo actúan?

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

d) Considerando que la aspirina inhibe la enzima ciclooxigenasa, catalizadora de la síntesis de tromboxanos y prostaglandinas ¿Cómo se puede explicar desde la fisiología que el Dr. Tepes deba tomar una aspirina todos los días para prevenir un nuevo infarto?

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

e) Utilice sus habilidades artísticas para esbozar un esquema que muestre lo explicado en el punto d). (si el arte no es lo suyo... solicite el auxilio de un ayudante/a)

f) Formule una hipótesis acerca de por qué un ex líbero de Mandiyú sabe leer un electrocardiograma.

____________________________________________________________________________________________________________________________________________

3. No es bueno que el factor VIII esté solo

Ya estaba bien entrada la noche cuando la escultural visitadora médica, Romina Yael, se despertó en el dormitorio de la guardia. Se había ganado con creces el reparador descanso tras la intensa práctica de semiología con un fogoso R2. Bajó rápidamente las escaleras y se dirigió a la puerta posterior del hospital, donde tenía aparcado su automóvil. Cuando se disponía a entrar en él, un antebrazo enfundado en un blanco guardapolvo tapó sus ojos. La hermosa rubia creyó reconocer un perfume viril recientemente experimentado y sintió que su sangre hervía nuevamente: “Mmm...”, suspiró al sentir que una lengua ávida rozaba su cuello. Pero de pronto...

Marlow la encontró tendida en el suelo, y fue quien avisó al médico de guardia. Lentamente, Yael recobró la conciencia, pero su hemorragia aun no cesaba. “Doctor, yo tengo un problema con mi coagulación”, intentó aclarar con voz débil. “Sí, lo sospeché, por eso ordené un Quick y un KPTT”, dijo mientras se disponía a preparar un crioprecipitado de factor VIII para administrarle por la vía antebraquial. “Señorilla, creo que usted tiene hemofilia”. 

Valores de laboratorio: KPTT 62 seg., Quick 70%, Rto de plaquetas: 350.000/ml. 

El residente se retiró a la sala de médicos con la sensación del deber cumplido, seguido de cerca por Marlow, que portaba un gesto de incredulidad. “Sería bueno hacerle un KPTT de control post-tratamiento y un Ivy, ¿no?”, le dijo al doctor. El joven médico estaba a punto de encomendarlo a lo de su madre cuando se percató de su pequeño olvido. “¿Quién es el médico aquí? El KPTT ya lo repetí. El Ivy lo haré enseguida, y usted retírese a su cubil”. Los resultados del KPTT y del Ivy post-infusión de factor VIII son los siquientes: KPTT 48 seg., Ivy 8min.

La hemofilia A es un trastorno hereditario que se caracteriza por déficit de factor VIII.

a) Realice un esquema que incluya el paso de la hemostasia donde actúa el factor VIII.

b) ¿Qué evalúa el Ivy? ¿Es normal en el caso de nuestra visitadora? ¿Lo podemos relacionar con su recuento de plaquetas? ¿Qué variables pueden modificar el tiempo de Ivy?

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

c) ¿Qué factor está involucrado en el correcto funcionamiento del factor VIII y de las plaquetas? ¿Dónde se sintetiza? ¿Cómo actúa?

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

4. t-P rdimos

Marlow no lograba aplacar su desconcierto. Su única pista había sido desechada. Pasaba las noches bebiendo y pensando, sin encontrar respuesta a este sangriento caso. El quinto martini seco, muy seco, recontra seco, volvió a orientarlo. “Un vampiro es alguien añoso”, exclamó como quien dice eureka, mientras se decidía a visitar al único profesional experimentado del hospital al que sabía inocente. Al llegar a la casa del viejo cirujano notó la puerta entornada, en clara señal de luto. “¿Qué habrá sucedido?” preguntó para sus adentros cuando se disponía a entrar. La misma sombría sirviente que lo había recibido en su visita anterior, le comunicó la triste noticia “El amo Tepes nos ha dejado”. Descartando la posibilidad de una mudanza, Marlow se dirigió al hospital donde se había producido el deceso. Una vez allí, violando el derecho a la intimidad del difunto, fue en busca de la historia clínica. El parte médico informaba que el doctor Tepes había sufrido un Accidente Cerebro Vascular (ACV) isquémico, que fue tratado con Activador Tisular del Plasminógeno (t-PA), convirtiendo al ACV en hemorrágico, lo que desencadenó la muerte.

a) Esquematice el proceso de fibrinólisis, sus componentes y sus funciones.

b) ¿Cuál es el fundamento de la utilización de t-PA?

______________________________________________________________________________________________________________________________________

Luego del tratamiento con t-PA las pruebas de laboratorio arrojaron estos resultados: Quick 50%, KPTT 58 seg., tiempo de trombina 40 seg. 

c) ¿A qué se deben estos valores? ¿Qué son los productos de degradación de la fibrina (PDF)? ¿Cuáles son sus funciones biológicas?

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

5. Si el Vampiro Viera...

Marlow continuaba desconcertado, por lo que decidió recurrir ese viejo pero práctico libro, “Khandelmo´s Abridged Vampirology Reference Book” prestado por Gelsin. Entre los datos recabados de la lectura, a Marlow le llamó la atención la existencia de unas glándulas, las cuales secretaban una sustancia que aumentaba más de mil veces la potencia de la antitrombina (AT ).

a) ¿Qué sustancia podría ser?

___________________________________________________________________

b) ¿Para qué sería liberada por los vampiros?

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________

c) ¿Cuáles son, en los humanos, las principales moléculas de síntesis endógena involucradas en la anticoagulación? ¿Cuáles son sus efectos y mecanismos de acción?

_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
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