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Metas del Sistema Hemostatico
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Coagulopatias en la Practica Clinica

« El mecanismo hemostatico

e Diagnodstico clinico-hematologico de las

enfermedades hemorragicas

e Los agentes procoagulantes y su utilidad

e 4 Casos clinicos
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ADAMTS13: Regulacion de la Adhesion
Plaquetaria
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ADAMTS13

Reclutamiento Obstruccion Regulacion
Sadler, JE; Hematolotgy 415, 2006




Mantenimiento de la Coagulacion Localizada:
Plaquetas Activadas y Factores Dependientes de la
Vitamina K
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Activacion y Propagacion de la Coagulacion
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Activacion de la Proteina C (PCA)

.IHI Hln'I nnan I' nin ;:Ir' vhanh .IIJ] Jil."l’ |
IR RTRIEERHIRIENRIRIAIRIRT IL!-J 'Il'l!ll'IJ'I 11

B. Dahlback. Blood , 2008



la PCA
B. Dahlbéack. Blood , 2008

ion por

m 7’

O
e
=
=)
(©
o
O
e
)
T

icion

Inhi




Generacion de fibrina

Activacion de Activacion
VIIIYy V plaquetaria

Trombina

:

Activacion de la via de PC




Coagulopatias en la Practica Clinica

e Diagnodstico clinico-hematologico de las

enfermedades hemorragicas

e Los agentes procoagulantes y su utilidad

e 4 Casos clinicos




Coagulopatias: Niveles fisiopatologicos

e Anormalidades vasculares

e Alteraciones plaquetarias

e Coagulopatias plasmaticas




Diagnostico clinico

Diferencias entre alteraciones vasculares ,
plaquetarias y plasmaticas
- Alteraciones vasculares y plaquetarias

" Purpura”
Hemorragias precoces

- Alteraciones Plasmaticas

Hematomas o equimosis extensas
Hemorragias tardias




Diagnostico de laboratorio

eTiempo de sangria — recuento de plaquetas

|

Hemostasia primaria

eTiempo de Quick

l

Mecanismo extrinseco
Via comun
Via final




Diagnostico de laboratorio

|

Mecanismo intrinseco
Via comun
Via Final

e Tiempo de trombina
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Diagnostico de laboratorio

Otras pruebas utiles

e Fibrindgeno, PDF, dimero- D.

|

Via final y fibrinolisis

e Mezclas con plasma normal

l

Diferencia entre inhibicion y déficit




Coagulopatias en la Practica Clinica

e Los agentes procoagulantes y su utilidad

e 4 Casos clinicos




Agentes Hemostaticos

e Vitamina K

 Antifibrinoliticos

e Desmopresina

e Estrogenos

e Eritropoyetina

e Concentrados de F VIII y de Complejo Protrombina

e Factor rVIIa




Activation of Fibrinolysis

e —
{

Antifibrinoliticos

e EACA:

50 mg/kg ,4 a 6 veces por dia,
via endovenosa o oral

e Indicacion:
hemorragias en mucosas

e Efecto colateral:
trombosis

Mannucci PM. N Engl J Med 1998




Desmopresina (DDAVP)

Mecanismos de accion

e Indirectos:
- aumento de los MAPM*
- aumento de la liberacion tPA
- aumento de la generacion de trombina
- disminucion de ADAMTS-13

e Directos:
- aumento de la adhesividad plaquetaria
- aumento de la agregacion plaquetaria

* Multimeros de alto peso molecular
Requiere la accion de un segundo mensajero, que aparentemente
es el FAP (factor de activacion plaguetaria) derivado de monocitos




Estrogenos conjugados

e Mecanismo de accion desconocido

e Dosis 50 mg/dia, via oral o endovenosa
e Efecto retardado ( una semana)

e Duracion del efecto : 2 semanas

e Efectos colaterales ausentes en tratamientos
cortos




Agentes Hemostaticos

Inicio del
efecto

Duracion

Indicaciones *

Desmopresina inmediato

Estrogenos tardio

Eritropoyetina tardio

10 - 15 dias

sostenido

. hemorragia

aguda

. procedimientos

invasivos

. hemorragia

cronica

. cirujia

. prevencion de

sangrados

* recomendaciones grado C




Mecanismo de accion del rFVIIa
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rFVIIa en el control de la hemostasia

Aprobaciones para su uso clinico (1996-2005)

e Hemofilia A y B con inhibidores
e Hemofilia adquirida

e Tromboastenia de Glanzmann con refractariedad a la
transfusion de plaquetas

e Deficiencia congénita de FVII




Factor rVIIa : Eficacia y Seguridad Durante su
Utilizacion “off-label”

1- Status de “droga huérfana” en 1999

2- El beneficio clinico de su uso “off-label” es auln incierto, e implica
un gasto de 140 millones de dolares por aino en USA

3- En cuanto a la seguridad de su utilizacion en esos escenarios, los
datos disponibles sugieren un aumento en la incidencia de
tromboembolismo arterial con respecto al placebo(5,5% vs.3,2%)
especialmente en mayores de 65 anos(9.0% vs. 3,8%)

4- Se recomienda uso restringido y confeccion de guias basadas en
evidencias con actualizacion frecuente

Logan AC y Goodnough LT. Hematology 2010
Levi y col. N Engl J Med 2010




Coagulopatias en la Practica Clinica

e 4 Casos clinicos




CASO CLINICO (1)

Mujer de 54 anos, ex tabaquista, residente en Pergamino,
consultd por dolor lumbar y hematuria.

Tenia palidez de piel y mucosas.

Entre los resultados iniciales de los estudios de laboratorio se
destacaban: Hto. 25% y plaquetas 23.000/mcL.

Durante su evaluacion desarrollo paresia de hemicuerpo
derecho.

La TAC de cerebro fue normal.

Se derivo para internacion en CEMIC, Unidad de Cuidados
Intensivos.



CASO CLINICO (1)

Al ingreso: palidez y obnubilacion. Hto: 23%,
reticulocitos 7%, plag. 13.700/mcL, leucocitos
11.500/mcL (neutrofilos 62%), esquistocitos 3%, prueba
de Coombs directa negativa, LDH 1.250 UI/I, estudio
basico de hemostasia normal, hematuria microscopica y
TAC de cerebro normal.

Se inicio tratamiento con meprednisona 1,5 mg/Kg/dia,
acido folico 5mg/dia y plan de recambio plasmatico por
acceso venoso periférico (40-60 ml/Kg).

A los 5 dias : plag. 43.000/mcL y LDH 730 UI/I.

Se coloco catéter venoso central.




Diagnostico : Problema N° 1

Trombocitopenia aislada

- Aplasia medular

- Infiltracion neoplasica

- PT1

- Microangiopatias (MAT)

- Hemofagocitosis

- Patologia obstetrica (HELLP)
- Efecto de heparina (TIH)

Pruebas Adicionales
- Biopsia de méedula osea
- Sobrevida plagquetaria
- ADAMTS 13
- Antic. anti — hep/FP4




Trombocitopenias en UCI

Prioridades
e No ignhorarla y confirmarla

e Determinar las causas:
- patologias asociadas
- farmacos
- transfusiones

e Excluir entidades muy graves:
- microangiopatias tromboticas (MAT)
- trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

e Iniciar terapéutica




Anemia microangiopatica y trombocitopenia




ADAMTS13: Regulacion de la Adhesion
Plaquetaria

FLUJO >

ADAMTS13

Reclutamiento Obstruccion Regulacion
Sadler, JE; Hematolotgy 415, 2006




CASO CLINICO (1).Cont...

A los 11 dias: sin complicaciones clinicas, Hto. 32%,
plag. y LDH normales. Comienza a disminuirse la
frecuencia de la terapia plasmatica.

A los 15 dias: convulsiones tonico-clonicas
generalizadas. Plaquetas 5.400/mcL y LDH 890 UI/I. Se
reinicia plan diario de terapia plasmatica.

A los 22 dias: sin mejoria hematologica, recambio de
catéter por infeccion, hemo-neumotorax que requirid
drenaje. Se agregan vincristina y rituximab.

A los 58 dias: alta en remision (25 plasmaféresis).

A los 3 anos: continda en remision hematoldgica.




CASO CLINICO (1).Cont...

Aspectos a remarcar

1- Suspension precoz de la terapia plasmatica

2- Complicaciones por acceso venoso central

3- Refractariedad y necesidad de terapia alternativa



TROMBOCITOPENIA EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS.

Duarte Patricio!, Marcaccio Federico?, Krupitzki Hugo3 , Dupont
Juan!, Nakkache Mabel4, Cacchione Roberto?!, Riveros Dardo?.

Seccion Hematologial, Clinica Médica?, Direccion de Investigacion?3,
Laboratorio de Hemostasia y Trombosis*. Departamento de
Medicina. CEMIC. Buenos Aires.




Materiales y Métodos:

e Ambiente: Unidad de cuidados intensivos de 11
camas

e Periodo: Mayo 2004 — Mayo 2005
e Poblacion: Todos los pacientes internados en forma
consecutiva con recuento plaquetario

inicial normal

e Seguimiento: Hasta el alta de UCI o muerte




Resultados

e Total de pacientes evaluados:

180 enfermos

e Total de enfermos con trombocitopenia:

49 (27%) IC95%

e El nadir (mediana) de los recuentos plaquetarios
en los pacientes con trombocitopenia :

47.500+ 4.800/mcL




Resultados

No Trombocitopenia
(131 pacientes)

Trombocitopenia
(49 pacientes)

Sexo M/F
Edad
APACHE 11
Sepsis
Shock

Coagulopatia
Sangrado

Mayor
Transfusiones de
GR

Mortalidad

56/75
5613
13+1.2
46 (35%)
25 (19%)
7 (6%)

15 (11%)

30 (23%)

20/29
6114
22.4 £1.1
32 (65%)
29 (60%)
19 (40%)

16 (31%)

28 (58%)




Mortalidad

e Analisis de mortalidad en pacientes que presentaron un
descenso plaquetario >30% (A) vs. aquellos que no (B)

Grupo A Grupo B
(54 pacientes) (126 pacientes)

Mortalidad 10 (18%) 5 (4%) 0.0087




TROMBOCITOPENIAS EN UCI

ONCLUSIONES

e La trombocitopenia en la UCI es un evento frecuente
y constituye un marcador pronostico adverso
independiente, simple y facil de medir,que no forma
parte del score APACHE 11.

e La presencia de trombocitopenia, descenso de > 30 %
del recuento plaquetario inicial o shock, fueron los
factores adversos independientes de mayor peso en
nuestra serie.




CASO CLINICO (2)

VARON DE 16 ANOS ENVIADO A CONSULTA AMBULATORIA

VEINTE DIAS ANTES, TUVO EXTENSO HEMATOMA EN ZONA
QUIRURGICA LUEGO DE APENDICECTOMIA

SIN ANTECEDENTES PERSONALES NI FAMILIARES DE
COAGULOPATIAS

EXAMENES DE HEMOSTASIA PRE Y POSQUIRURGICOS
NORMALES

HABIA TOMADO ANTINFLAMATORIOS POR ESGUINCE DE
TOBILLO



PREGUNTAS

1- HEMORRAGIA QUIRURGICA?
2- TROMBOCITOPATIA POR ANTINFLAMATORIOS?

3- ANORMALIDAD HEMOSTATICA NO DETECTADA
DEBIDO A TECNICA DEFECTUQOSA?

4- ANORMALIDAD HEMOSTATICA NO
DETECTADA EN PRUEBAS BASICAS?



Diagnostico : Problema N° 2

Alteracion unica del tiempo de sangria o
pruebas iniciales normales

- Purpura vascular

- Trombocitopatia

- Enfermedad de von Willebrand

Pruebas adicionales
- adhesividad plaquetaria
- agregacion plaquetaria
- factor VIII
- factor von Willebrand
- cofactor de ristocetina




Enfermedades Hemorragicas Leves (HEL)

Fase

Adquiridas

Congénitas

Hemostasia
primaria

Trombocitopenias
Farmacos
Sind.mieloprolif.
Uremia

Escorbuto
Cushing

Enf. de VW
Trombocitopenias
Trombocitopatias

Enf. de Rendu-Osler
Sind. Ehlers-Danlos

Coagulacion/
Fibrinolisis

Hepatopatias
Déficit de vit. K
Farmacos
Inhibidores

Hipofibrinogenemias
Disfibrinogenemias

Déficit parcial (II-V-
VII-X-XI )

Déficit de XIII
Déficit de alfa2-AP




Importancia Clinica de las EHL

 Alta prevalencia en la poblacion general
 Falta de correlacion entre nivel residual y

sintomas

» Complejidad genética

e Aspectos legales
 Disponibilidad o no de farmacos hemostaticos
* Necesidad de discriminar entre hemorragia

normal y anormal




CASO CLINICO (2).Cont...

ANTEC. DE EQUIMOSIS ANTE TRAUMAS MINIMOS
CICATRICES “EN PAPEL DE CIGARRILLO”
PIEL LAXA

MOVILIDAD ARTICULAR AUMENTADA (ESGUINCES A
REPETICION)

DIAG: SIND EHLERS-DANLQS I-II (PROCOLAGENO V)



El enfermo sangra y los estudios son
normales
¢Qué hacemos?

« Examen clinico

e Investigar enfermedad de von Willebrand

e Excluir déficit de Factor XIII o de alfa2- AP

e Uso racional de drogas hemostaticas

e Minimizar el soporte transfusional




El enfermo sangra y los estudios son
normales
¢Qué hacemos?

o Investigar enfermedad de von Willebrand




Enfermedad de von Willebrand

Accion del FYW

e Interaccion entre

plaquetas y colageno o Estabilizacion del VIII
en sitios de injuria en circulacion
endotelial

Fenotipo

» tiempo de sangria prolongado
e TTPK alargado




Enfermedad de von Willebrand

Tipo EVW T.de sangria Plaquetas
1 ND(P) N

2A ND(P) N

2B ND(P) disminuidas

2M ND(P) N

2N N N

3 P N

N: normal; ND: no diagnostica; P: prolongado




Enfermedad de von Willebrand

FVW:Ag FVW:RCo VIII:C

disminuido disminuido disminuido
N disminuido disminuido
N disminuido disminuido
N disminuido disminuido

N N muy
disminuido

disminuido / disminuido / disminuido/
ausente ausente ausente




Enfermedad de von Willebrand . Recomendaciones

1- Evaluar a enfermos con historia familiar, manifestaciones
hemorragicas o anormalidad de prueba basal

2- Si tiene score hemorragico >3 (>5 en mujeres) ,dosar FYW

3- Si FYW < 40 UI/dl, realizar RIPA
( Si FYW es normal , investigar otras EHL )

4- Si RIPA no esta aumentado, hacer prueba con DDAVP
( Si RIPA esta aumentado no hacer prueba con DDAVP)

5- DDAVP para los respondedores, con hemorragias leves o
cirugias menores

6- Concentrados de Factor VIII para respondedores a DDAVP
con hemorragias graves o cirugias mayores, no respondedores
a DDAVP o enfermos con tipo 2B
Rodeghiero F. Blood 2009




Enfermedad de von Willebrand

Concentrados de VIII

Cuadro clinico Dosis (UI/KG) N©° de infusiones

Cirugia mayor 50 1 por dia

Cirugia menor/cesarea 1 cada 48 hs

Extraccion dental unica dosis

Hemorragia activa unica dosis

Concentrados de pureza intermedia — alta , metodos de inactivacion viral
( solvente / detergente, calor, pasteurizacion)




CASO CLINICO (3)

Un hombre de 68 anos, hipertenso y dislipémico tratado
con enalapril, atorvastatina y aspirina, consultd por la
aparicion subita (24-48 hs. antes) de hinchazon y dolor
en toda la extension del miembro superior derecho, sin
cambio de color y con aumento de tension.

No referia antecedentes inmediatos relevantes, vy el
examen fisico no mostro otros signos de importancia.

Hto. 39%, ESD 55 mm en la 12 hora, plaquetas
450.000/mcL, TP 64%, TTPK 110“, TT 20”.



Diagnostico : Problema N° 3

Prolongacion exclusiva del TTP-K

- Déficit congeénitos del mecanismo intrinseco
- Inhibidores de la coagulacion

Pruebas adicionales
- correccion con plasma normal
e incubacion a 37°C
- dosaje de factores




CASO CLINICO (3).Cont...

Doppler venoso normal.
Ecografia: compatible con coleccion hematica.

TTPK sin correccion con el agregado de plasma normal,
ni con incubacion de la mezcla durante 2 hs. a 37°C.
FVIIIC 3%.Titulo del inh. 15UB.

TAC, pruebas inmunolodgicas, PSA y proteinograma
normales.

Evolucion: hematoma evidente en brazo, equimosis
diseminadas.

Tratamiento: suspension de aspirina. FEIBA +
corticoides.

Estabilizacion a 7 dias. Cinco anos en remision.



Hemofilia A adquirida

Caracteristicas Generales

e Incidencia: 1/1.000.000/ ano

e Auto anticuerpos subclase Ig G 4

o Especificidad por dominios A2,A3,C2

e PUrpura y hemorragias en tejidos blandos

e Mortalidad: 8 % - 22 %




Hemofilia A adquirida

Enfermedades Asociadas

~19 Q _~ 16 Primarias
.15 (J >« 18 Secundarias

W\ [ EHES

Enfermedades autoinmunes
Posparto

Asma

Enfermedad de la Piel
Farmacos

34 enfermos

Bossi P. Am J Med. 1998




Hemofilia A adquirida

Caracteristicas Clinicas y Biologicas
eEdad: 61 Ainos
oFVIII <5 9% : 90 %
eANTI FVIII > 10 U B: 69 %

eRequerimiento transfusional: 75 %

Remision completa: 71 % (1 a 20 Meses)

ePerdidos de seguimiento: 7 %
*Vivos sin remision: 6 % (19 y 17 Meses)
Mortalidad: 16 %

Bossi P. Am J Med. 1998




Hemofilia Adquirida. Recomendaciones
( Franchini M. Blood 2008 / Huth-Kuhne A. Haematologica 2009)

Estrategia

Agente

Dosis

Control de la hemorragia

A - Concentrados activados
del complejo protrombina

B —rFVIia

C- (s6losi <5UBoA/Bno
disponible):

1-Concentrados de FVIII

2- DDAVP

50-100 UI/Kg cada 8-12 hs.

90-120 mcg/Kg cada 2-3 hs.

20 UI/Kg por cada UB+40UI/Kg

0,3 mcg/Kg

Erradicacion del inhibidor

A-Meprednisona+/-
ciclofosfamida

B-Ciclosporina,rituximab,
inmunoadsorcion,
tolerancia inmune.

1 mg/Kg/dia de c/una X 5 sem.




CASO CLINICO (4)

Una mujer de 70 anos,anticoagulada con acenocumarol
por reemplazo mitral mecanico, comenzo con
paraparesia luego de viaje de 6 hs en automovil.

TP 9%. TTPK 85”. RIN 7. TAC de cerebro normal.
Fue derivada a CEMIC con diagnostico de Guillain-Barré.

Se realizd estudio de imagenes.



Diagnostico: Problema n° 4

Prolongacion exclusiva del tiempo de Quick

- Déficit de factor VII
- Efecto dicumarinico inicial

Pruebas adicionales
- correccion con plasma normal
- dosaje de factor VII










CASO CLINICO (4).Cont...

RNM: hematoma espinal a nivel cervical.

Se revirtio anticoagulacion con PFC (RIN 1,5 a las 8 hs.)
Laminectomia y evacuacion del hematoma.

A las 2 sem. valvula no complicada, inicia HBPM.

Actualmente ventilada por distress respiratorio y en
coma farmacoldgico.



Diagnostico: Problema N° 5

Alteraciones combinadas del TTP-K y tiempo de Quick
- Inhibidores de la coagulacion
- Déficit de vitamina K

- Fibrinolisis
- Proteolisis inespecifica

Pruebas adicionales
- correccion con plasma normal
- dosaje de factores
- PDF y dimero- D




Alteraciones de la Coagulacion en Hepatopatias

-Altos niveles de von Willebrand (y factor VIII)
-Altos niveles de tPA,PAI-1, oxido nitrico y prostaciclina

-Bajos niveles de factores de coagulacion e inhibidores

-Bajos niveles de plasmindgeno e inhibidores de - Trombocitopenia y defectos
fibrinolisis de funcién plaquetaria
-Disminucion de los niveles de ADAMTS13

-Disfibrinogenemia
-Trombocitopenia y defectos de funcion plaquetaria




Hepatopatia y Hemostasia “"Rebalanceada”
(Lisman T y Porte RJ. Blood 2010)

Mecanismo

Coagulopatia

Trombofilia

Hemostasia primaria

Trombocitopenia
Trombocitopatia

Aumento de presion
venosa

Aumento de factor vW
Disminucion de ADAMTS 13

Hemostasia secundaria

Disminucion de
factores I1, V, VII, IX,
X, XI

Déficit de vitamina K
Disfibrinogenemia

Aumento de factor VIII

Disminucion de Prot C-S,
AT.

Fibrinolisis

Disminucion de alfa2
AP, factor XIII y TAFI

Aumento de tPA

Disminucion de
plasminogeno




Consecuencias Terapéuticas

1- Politicas transfusionales mas restrictivas en la prevencion del
sangrado durante procedimientos invasivos

2- En su lugar, utilizar concentrados comerciales protrombinicos
y farmacos hemostaticos ( EACA, DDAVP)

3- rFVIIa no produjo reduccion del requerimiento transfusional
durante el trasplante hepatico

4- Reconsiderar la profilaxis y el tratamiento del tromboembolismo
venoso en hepatopatias

5- Pruebas de laboratorio de nueva generacion que puedan
predecir los riesgos reales de hemorragia/trombosis

Lisman T, Porte RJ. Blood 2010




CID: Aspectos Clinicos

Incidencia: 1/1000 (ingresos en hospital general)

Causas mas frecuentes: Sepsis - Patologia
obstétrica

Relevancia clinica:
Consumo =—— Hemorragia

Enfermedad tromboembolica

Microtrombosis =—> Falla organica

!

Mortalidad




Célula endotelial

Programa protrombotico

Citoguinas

Expresion factor l Aumento PAI-1

tisular Depresion de la
r via prot C-S

Formacion
fibrina
| Deposito de

Depresion de
la fibrinolisis

e —

[

fibrina

|

Fallo organico




Coagulopatia por Consumo

Fisiopatologia

@icrotrombosiD Microangiopatia

N\

Fibrinolisis
Secundaria

“*Consumo”’

Hemorragia -

Fallo Multiorganico




CID: ISTH score

Parametro

Plaquetas

Dimero D

Fibrinogeno

Puntos

>100mil
50-100mil
< 50 mil

< 1,25
1,25-1,67
> 1,67

< 2 VLN
2-5 VLN
> 5 VLN

> 100 mg/dl
< 100 mg/dl

VLN: valor limite normal

Programa Educacional EHA.2006




ISTH score . Problemas diagnosticos

-Pueden tener el mismo score /os siguientes casos

A- Hepatopatia severa, estable y cronica
B- Coagulopatia dilucional
C- CID

-Claves para el diagnostico de CID

A- Hemorragia y/o trombosis con disfuncion
organica

B- Enfermedad asociada

C- Pruebas basicas de hemostasia anormales y
fluctuantes

Kitchens CS. Hematology 2009




Diagnostico: Problema N° 6

Alteracion predominante del tiempo de trombina

- Hipo- afibrinogenemias
- Disfibrinogenemias

- Heparina

- Disproteinemias

Pruebas adicionales
- dosaje de fibrinogeno (funcional e
inmunologico)
- tiempo de reptilase




Diagnostico de Coagulopatias
También Cuestion de Balance

Criterio Pruebas Basicas

Clinico | de Hemostasia

‘7




