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- El objetivo dela hemostasia es preservar la integridad de un Sistema >
_circulatorio que tiene areas arteriales de alta presion y venosas de baja presion,
con actores inactivos pero capaces de reaccionar en segundos a una injuria
vascular y formar un trombo extravascular localizado y proporcional al dafo.

* Para lograr una adecuada hemostasia participan mas de 100 proteinas y

células circulantes y de la pared vascular.

* En oposiciona un tubo o cubeta, los trombos hemostaticos o patologicos son

un sistema abierto con especies reactivas en rapida dilucion segun sea el flujo
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Tunicata

Lamprey

Zebrafish

Hagfish

Coalecanth

Reptile

Dolphin

Bird

Wombat
Platypus

Birds lose Factor XII

First appearence of Factor XII
First appearence of Plasma Kallikrein
\ First appearence of Factor XIIIB

~.. L Duplication event(s) leads to formation of Factor VIII, IX, XIIIA, Protein C and Protein Z
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Jawless fish
(Lamprey, hagfish)
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Amphibians
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EVOLUCION DE LOS FACTORES DE COAGULACION HASTA
EL SER HUMANO

Human

Cetaceans lose Factor XII and PK

Duplication leads to formation of Factor XI

Mammals

PK
O™ paewk

FXI

\ TF
FIX Vil

FYin

FX | evPlatelets
PT

Fbn —I—r Fibrin



EL CANGREJO EN HERRADURA: UN ARTROPODO QUE VIVE DESDE HACE
450 MILLONES DE ANOS




HEMOCIANINA AZUL EN SOLUCION,AMEBOCITOS Y HEMOLINFA,
COAGULOGENOQ Y FACTOR B DEL COMPLEMENTO




EXPLORAMOS LA HEMOSTASIA SIN CONSIDERAR EL FLUJO SANGUINEQ:
HACEN FALTA TRES PARA EL TANGO

Red Blood Cell
Monocyte
Neutrophil

« Laminar flow
Endothelial Cell
Smooth Muscle Cell
Platelet

451 Collagen/Matrix

cfploce

Es dificil obtener un modelo de trombos
hemostaticos o patoldgicos a flujos muy distintos
y que contemple todos los actores
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~ Inflammatory mediators
Leukotrienes
Chemoattractants (eg.

immunoglobulins)
© Interleukins
1 Kg y 500 m2 de capilares

vVSMC
proliferation

Permeability
NO
PGI,
ROS




Mecanotransduccion endotelial

Athero-protective flow Athero-prone flow
(Steady laminar flow; s-flow) (Disturbed flow; d-flow)
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EL FLUJO DA FORMA AL TROMBO HEMOSTATICO

A ( ) 1 | Endothetial celis )

B ( X 1 | Endothelial celis )

Collagen

Stalker TJ. Blood 2013; 121: 1875



EL FLUJO SANGUINEO Y EL TROMBO VENOSO

Hemodynamically
mechanisms

oscillatory flow during normal
wvalve function<s47

open

transient vortical flows
caused by flow
separation upstream of
the valve stenosis

closed

CRS

backflow sweeps out
blood cells out of the
sinus when the valve
is closed

anti-thrombotic endothelial
cell phenotype<s-4°

* TM, TFPIL, EPCR*
2 VWF, ICAM1, P-selectin

Rolling blood cells:

rolling

e,

adhesion

Catch-slip and flex bonds allow
platelets to roll by forming fast,
weak bonds (e.g.- with VWF) before
slow, strong slip bonds form to
support firn adhesion.

flex bondsS=s
? \ —

forced
I unbinding

Example: GPIba-VWF A1 domain®s

low force
state

high force
state

regulated pro- and anti-thrombotic

iNn venous valves

loss of oscillatory flow due to
wvalvular stasis/damage

Initiation and propagation of
thrombus formation®s°-S2

Initiation
procoagu
platelet

Propagation

<l‘:+ microparticle

P-selectin

countercurrent vortical
flows that entrain blood
cells and microparticles

TF+ monocyte

pro-thrombotic endothelial
cell phenotype<s 42

* VWEF, P-selectin
2 TM, TFPI, EPRC*

e —"
Slip, catch, and flex bonds>*

slip bondsS3-54

TM,
inhibitor; EPRC, endothelial protein C receptor; ICAM1,
intracellular adhesion molecule 1

thrombomodulin; TFPI tisue factor pathway

catch-slip bondsS3-54

forced
unbinding
B

conformational
change

forced

? unbundung ?

Examples: amsBz-fibrinogen, GPIba-VWF=55.57

Examples: ansBz-fibronectin,
allbp3-fibrinogen©®s-5°

Shorter lifetimes
with higher forces

catch bond

—

Longer lifetimes at
low forces (catch)
and shorter lifetimes
at higher forces (slip)

catch-slip
bond

Bond lfetime

Force

*Data from different experimental approaches supports different bond models for the receptor-ligand pairs.>5°




|A: LAHEMOSTASIA COMO OBRA DE TEATRO

La coagulacion sanguinea puede considerarse una obra teatral biolégica con multiples actores:

Los Actores Principales (Los "Héroes"):

ePlaquetas: Pequeios fragmentos celulares que detectan la lesidn, se adhieren al sitio y forman un
"tapdn" inicial, como los primeros en llegar a la escena del crimen.

El Elenco de Apoyo (Los "Especialistas"):

eFactores de Coagulacion: Un complejo equipo de proteinas (como el fibrindgeno y la protrombina)
gue se activan en secuencia, desencadenando una "cascada" de eventos para fortalecer el tapdn inicial
y crear una red mas robusta.

La Escenografia y el Climax:

eFibrina: Una proteina que se forma a partir del fibrindgeno, creando una red pegajosa y fibrosa (el
"escenario") que atrapa mas células sanguineas y cementa el coagulo, solidificando la reparacion.
eVasoconstriccion: El vaso sanguineo se contrae (el "escenario se cierra") para reducir el flujo de sangre
al area afectada, facilitando el trabajo de los actores.

El Guidn (La Secuencia de Eventos):

1.iCorte! Se rompe un vaso sanguineo (el inicio del drama).
2.jAccidn! Las plaquetas son las primeras en llegar.
3.iDesarrollo! Los factores de coagulacidon entran en accion.
4.iClimax! La fibrina crea la malla final.

5.iFinal Feliz! El sangrado se detiene (el coagulo se forma).

Los que dejan el escenario limpio para la proxima funcion
1. El Sistema fibrinolitico plasmatico
2. Lafibrinolisis pericelular de las células que invaden el trombo



https://www.google.com/search?q=Plaquetas&rlz=1C1FHFK_enAR1126AR1127&oq=La+coagulaci%C3%B3n+de+la+sangre+como+una+obra+teatral+de+multiples+actores&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCjQ0MjM2ajBqMTWoAgiwAgHxBawabDY2CBFf&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfCImCfMsCSsErfUGaovplBCjcXfU_uJIS8Sh16v3E45-OmSBKVZeUR_NKtEHaPJEBHiMFgcZTiwSgMyZx4bMvYizDKhgple96st1HbJZXV6tnrh-OvEKORjk-iXM8vAclv0iTetEfZ0y2xduzYPGVAMol5qzKzazCI-7-Oq6m14TVg&csui=3&ved=2ahUKEwjljoOu9b2RAxV7kZUCHcdjBusQgK4QegQIAxAB
https://www.google.com/search?q=Plaquetas&rlz=1C1FHFK_enAR1126AR1127&oq=La+coagulaci%C3%B3n+de+la+sangre+como+una+obra+teatral+de+multiples+actores&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCjQ0MjM2ajBqMTWoAgiwAgHxBawabDY2CBFf&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfCImCfMsCSsErfUGaovplBCjcXfU_uJIS8Sh16v3E45-OmSBKVZeUR_NKtEHaPJEBHiMFgcZTiwSgMyZx4bMvYizDKhgple96st1HbJZXV6tnrh-OvEKORjk-iXM8vAclv0iTetEfZ0y2xduzYPGVAMol5qzKzazCI-7-Oq6m14TVg&csui=3&ved=2ahUKEwjljoOu9b2RAxV7kZUCHcdjBusQgK4QegQIAxAB
https://www.google.com/search?q=Factores+de+Coagulaci%C3%B3n&rlz=1C1FHFK_enAR1126AR1127&oq=La+coagulaci%C3%B3n+de+la+sangre+como+una+obra+teatral+de+multiples+actores&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCjQ0MjM2ajBqMTWoAgiwAgHxBawabDY2CBFf&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfCImCfMsCSsErfUGaovplBCjcXfU_uJIS8Sh16v3E45-OmSBKVZeUR_NKtEHaPJEBHiMFgcZTiwSgMyZx4bMvYizDKhgple96st1HbJZXV6tnrh-OvEKORjk-iXM8vAclv0iTetEfZ0y2xduzYPGVAMol5qzKzazCI-7-Oq6m14TVg&csui=3&ved=2ahUKEwjljoOu9b2RAxV7kZUCHcdjBusQgK4QegQIBRAB
https://www.google.com/search?q=Factores+de+Coagulaci%C3%B3n&rlz=1C1FHFK_enAR1126AR1127&oq=La+coagulaci%C3%B3n+de+la+sangre+como+una+obra+teatral+de+multiples+actores&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCjQ0MjM2ajBqMTWoAgiwAgHxBawabDY2CBFf&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfCImCfMsCSsErfUGaovplBCjcXfU_uJIS8Sh16v3E45-OmSBKVZeUR_NKtEHaPJEBHiMFgcZTiwSgMyZx4bMvYizDKhgple96st1HbJZXV6tnrh-OvEKORjk-iXM8vAclv0iTetEfZ0y2xduzYPGVAMol5qzKzazCI-7-Oq6m14TVg&csui=3&ved=2ahUKEwjljoOu9b2RAxV7kZUCHcdjBusQgK4QegQIBRAB
https://www.google.com/search?q=Factores+de+Coagulaci%C3%B3n&rlz=1C1FHFK_enAR1126AR1127&oq=La+coagulaci%C3%B3n+de+la+sangre+como+una+obra+teatral+de+multiples+actores&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCjQ0MjM2ajBqMTWoAgiwAgHxBawabDY2CBFf&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfCImCfMsCSsErfUGaovplBCjcXfU_uJIS8Sh16v3E45-OmSBKVZeUR_NKtEHaPJEBHiMFgcZTiwSgMyZx4bMvYizDKhgple96st1HbJZXV6tnrh-OvEKORjk-iXM8vAclv0iTetEfZ0y2xduzYPGVAMol5qzKzazCI-7-Oq6m14TVg&csui=3&ved=2ahUKEwjljoOu9b2RAxV7kZUCHcdjBusQgK4QegQIBRAB
https://www.google.com/search?q=Factores+de+Coagulaci%C3%B3n&rlz=1C1FHFK_enAR1126AR1127&oq=La+coagulaci%C3%B3n+de+la+sangre+como+una+obra+teatral+de+multiples+actores&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCjQ0MjM2ajBqMTWoAgiwAgHxBawabDY2CBFf&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfCImCfMsCSsErfUGaovplBCjcXfU_uJIS8Sh16v3E45-OmSBKVZeUR_NKtEHaPJEBHiMFgcZTiwSgMyZx4bMvYizDKhgple96st1HbJZXV6tnrh-OvEKORjk-iXM8vAclv0iTetEfZ0y2xduzYPGVAMol5qzKzazCI-7-Oq6m14TVg&csui=3&ved=2ahUKEwjljoOu9b2RAxV7kZUCHcdjBusQgK4QegQIBRAB

ACTORES PRINCIPALES CLASICOS

HEMOSTASIA PRIMARIA: PLAQUETAS Y FVW
SISTEMA DE COAGULACION. ACTIVACION E INHIBIDORES
SISTEMA FIBRINOLITICO. ACTIVACION E INHIBIDORES



LA CASCADA DE COAGULACION (1964-2026)

Iniciacion — Amplificacion—— Propagacion—— Terminacion
* Inventario y conectividad del sistema de coagulacion
* Necesidad de una superficie apta para ensamblar complejos activadores (FT-FS)
* En ellos, cada enzima es 10.000 a 1.000.000 de veces mas activa que en solucion
* La suma de funciones inhibitorias excede al potencial procoagulante
* ATIlIl solamente tiene una concentracion 3.4 uM/L, superior a la de ﬁ
cualquier serino-proteasa EPC "




FVlla, Fxa y Trombina activan receptores PAR1, 2 y 4 de las células vecinas o incluidas en el trombo hemostatico

Activation of PAR1 by thrombin
\@ Thrombin \ ) Lumen
>o —> Secretion,

Extracellular PAR1  Recognition - Aggregation,
Plasma membran .
Intracellular P-selectin and
Platelet . CD40L display . Monocyte
+ OO ’ VWF release
Ligation % i
> ELAM 1’. ICAM-1
_ ¢ Chemokines,
i COX2, PGs, PAF, NO
A Permeability

_DARA <) (= = Endothelium
( /t\ \ i? Recruitment of PHD-proteins A CytOSkeleton SmOOth mUSCle
@@y @€ - \R1_~

to the plasma membrane

Plskinaso— < (S6TNOroonine Kinasos, Decay accelerating factor

Non-receptor tyrosine kinases,

ond srangcompis ) Anti-apoptosis -
Cadlhenns FlhoGEFs ? Phosphollipase Cp Q;:QZLY' N> Phospholipase cp M i g ra tion M ito g ene Si S y
Catenins Rho IP3  DAG N> K’ channels 1 1
a th rro sl HB-EGF, PDGF migration, etc.
o0-activate a"'—»Protein kinase protein-couple 5
ki , efc. tor ki » .
fases efc \»recepor inases o MMPS, Matnx Pa'n perceptlon,
SRE MLC phosphatase, ) Non-receptor tyrosine kinases
others Ca*-regulated kinases, RasGEFs,

MAP kinase cassettes, growth factor "shedding” and receptor tyrosine kinase activation, others

Neuron PAR1 Inflammation
Vessel wall PAR?

Cell shapefjunctions ~ Secretion  Integrin Metabolic Transcriptional Cell mobility
activation  responses responses



¢ COMO COAGULA LA SANGRE?

Initiation » Amplification + Propagation
P k t all
& Thrombin ———= V[V |

Prothrombin == Thrombin >10nM

,{EI: <1nM /’
X
TF-Vila /'

IX

MEJORANDO FUNCION Y RECUENTO
PLAQUETARIO


http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/vol0/issue2007/images/large/ehl49201.jpeg

TROMBOCITOPENIAS

1. Decreased Production 2. Increased Destruction

HEREDITARY THROMBOCYTOPENIAS

ACQUIRED THROMBOCYTOPENIAS A.Immune
Chemotherapy, Viruses, (e.g., ITP. HIT, Drug-Induced)
Alcohol, Nutritional i
Deficiencies, Reduced Antibody-
Thrombopoietin, Coated Platelets
Marrow Infiltration l
l Phagocytosis by
RES (Spleen/Liver)
Bone Marrow
l B. Non-Immune (Consumption)
Decreased !
Megakaryocytes (e.g., TTF, DIC, Sepsis)

l Platelets consumed
in Microthrombi

Decreased Platelets

3. Sequestration / Dilution

A. Sequestration

Enlarged Spleen
(Splenomegaly)

!

Splenic Pooling

B. Dilution

Volume Resuscitation
/ Massive Transfusion

!

Hemodilution



TROMBOCITOPATIAS

CONGENITAS

*Trastorno de adhesion: Bernard-Soulier syndrome Alteracion de GPIbIX previene la interaccion
plaguetaria con FvW y otras proteinas subendoteliales. Plaquetas grandes.

*Trastorno de agregacion: Glanzmann thrombasthenia Alteracion en glicoproteina lIbllla necesarias
para formar agregados plaquetarios

*Trastornos en los granulos plaquetarios: Gray Platelet Syndrome. Alteracién en el refuerzo de
agregantes plaquetarios al trombo hemostatico.

Diagndstico por agregometria y citometria de flujo. Identificacion de defecto genético. Control del
sangrado episddico. Transfusiones. Agentes antifibrinoliticos, desmopresina.

ADQUIRIDAS
 Maedicamentos: Aspirina, Inhibidores de P2Y12, Inhibidores de BTK
* Enfermedades sistémicas: Sindromes mieloproliferativos, Uremia
* Procedimientos terapéuticos: ECMO, By pass cardiopulmonar



UMBRALES PLAQUETARIOS PARA INDICAR TRANSFUSION DE PLAQUETAS

Contexto clinico Recuento plaquetario

Prevencion de sangrado espontaneo < 10000 plaguetas
Cirugia ocular o en SNC < 100000 plaquetas
Cirugia mayor < 50000 plaquetas
CID < 50000 plaguetas
Colocacion de CVC < 20000 plaquetas
Anestesia epidural < 80000 plaquetas
Lavado bronco-alveolar < 20000 plaguetas
Endoscopias < 50000 plaquetas
Parto Vaginal < 30000, Cesarea < 50000 plaquetas
Puncion lumbar en neoplasias < 20000 plaguetas

hematoldgicas



CONTRAINDICACION PARA TRANSFUSION PLAQUETARIA

* En purpura trombocitopénica trombotica, la deficiencia de ADAMTS 13 produce
formacion de microtrombos ricos en plaguetas en la microvasculatura, con
trombocitopenia por consumo. La transfusion de plaquetas exacerba el dano
isquémico organico. Tratamiento: plasmaféresis, inmunosupresion,
caplacizumab (bloqueo del dominio Al de FvW)

 En trombocitopenia inducida por heparina (HIT) se generan anticuerpos anti
FP4-heparina que activan las plaquetas y producen trombosis arterialesy
venosas con consumo plaquetario. La transfusion plaquetaria por
trombocitopenia empeora la condicion de hipercoagulabilidad.

Anticoagulacion con anticoagulantes no heparinicos



TRANSFUSIONES PLAQUETARIAS POR TROMBOCITOPENIAS O TROMBOCITOPATIAS

Apheresis Pathway Whole Blood Pathway

Singie Donor Multiple Donors (4-6)
!
l l
Apheresis Collection Whole Blood Collection

| |
1 Apheresis Unit Centrifugation to
(=3-4 x 10"’ platelets) separate components

| (PRP: Platelet-Rich Plasma;
or Buffy Coat Method)

l

-

Pooling
| Therapeutic Platelet 1 Pooled Unit
C::conmt. T (~3-4 x ‘o'l' platelets)

Quality Control Testing
(e.g., Platelet count,
Volume, pH. Sterility)

Post-Processing Modifications
Leukoreduction (Re-
duces febrile reactions)
Irradiation (Prevents
Groft-vs-Host Disease)
Pathogen Reduction (In-
activates infectious ogents)

Storage Options
Room Temp (20-
24°C with agiration)
Cold Storage (1-6°Q)
Cryopreservation (< -65°C)



TRANSFUSION DE PRODUCTOS ALTERNATIVOS PLAQUETARIOS

Plaquetas tratadas para reducir patégenos. Riesgo 0.1/1000.
Amotosalen/Riboflavina/UV. Menor calidad de plaguetas transfundidas

Plaquetas guardadas a 1-6°C. Menor riesgo de infeccion. Mayor efectividad
hemostatica. Menor recuperacion plaguetaria respecto a las plaquetas a temperatura
ambiente. Efectivas durante 14-21 dias vs hasta 7 dias

Plaquetas criopreservadas a -80°C. Menor agregacion y mayor generacion de
trombina. Menor recuperacion plaguetaria. Utilidad en requerimientos masivos
Liofilizados plaquetarios. Preserva glicoproteinas de membrana vy actividad
procoagulantes. Menor recuperacion plaguetaria. Uso en investigacion. Escaso empleo
en trauma vy cirugias

El futuro:

Plaguetas obtenidas por cultivos de stem-cells diferenciadas a megacariocitos.
Aumento de stock de los bancos de sangre

Microparticulas plaquetarias con core biodegradable inerte o con actividad especifica
(ej antitumoral) y recubierto de membranas plaquetarias. Sello vascular, infiltracion
intratumoral, neutralizacién de moléculas bacterianas en sepsis



DISFUNCION INMUNE EN PTI

Glucocorticoid

Anti-Syk
Anti-BTK Neuraminidase Inhibitor

Anti-BTK

Anti-EcRn Plasma cell targeted therapy N
Rituximab

Danazol

Normal platelet \

/e [ BA !:
9G3 ‘/,._, ’\./ r?,/ "_\\
. \
macrophage & V4 \ B cell}
e, 3]
megakaryocyte ® RS
PR ———— JdL-g, .. GranzymeB g

L IL4ILs  Th
L IL6IL-10

S 2
5=
___________

o ¥ @22 0000020202020 THE 1 ecascessssses > - &
IL-9 TNF-a I"' positve correlation

TGF-gI4 ™Y == €08 B seecececeens i negative correlation

Yan X y col. Discover Medicine 2024



FUTURO EN EL TRATAMIENTO DE TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA

* VAYHIT2, estudio randomizado doble ciego de inhibidor de receptor BAFF ianalumab 1 x mes EV+
eltrombopag x 16 semanas y tapering en 8 semanas vs placebo + eltrombopag igual dosis en ITP con falla a
primera linea con corticoides +/- IG Ev y plaguetas < 30000&ul. SANOFI. Segunda linea breve, precoz y
enérgica modifica la evolucion de ITP? ASH 2025 LBA 2.

Resultados: prolongd tiempo a fallo de tratamiento, redujo la fatiga, facilito el tapering de eltrombopag, y
retraso la necesidad de terapias subsecuentes, sin incremento del riesgo de infeccion.

* LUNAS3, estudio en PTI persistente o cronico, de rilzabrutinib contra placebo, inhibidor covalente de BTK 400
mg 2xd por 6 meses
Resultados: plaquetas > 50000/ul o doble de la cifra inicial 65% vs 33%, 23% sin necesidad de rescates vs 0%;

respuesta duradera al aino 29%, reduccién de sangrado, respuestas a los 15 dias en los respondedores,

reduccion en score de fatiga. ASH 2024 Plenary sesion #5. SANOFI,

* SUTIMLIMAB. Estudio en PTI crénico refractario a TPO-RA 66% Yy /o Rituximab 80%, 1/3 esplenectomizados.
Inhibidor de C1s en la via clasica de complemento. EV 2 x sem. BIOVERATIB

Resultados: 75% respuestas rapidas ( rtos > 50000/ul sin sangrado) sin eventos adversos mayores.
Broome CM vy col. Blood Adv 2023, 987.

 EFGARTIGIMOD. Estudio en PTI crénico 65% con tres lineas previas de tratamiento. 37% esplenectomizados
Rto plaquetario < 20000/ul. Inhibidor de Receptor FC de Inmunoglobulina. ARGENX
Resultados: 22% respuestas vs 5% con placebo. Broome CM y col. Lancet 2023; 402: 1648



LA CASCADA DE COAGULACION (1964-2026)

Iniciacion —— Amplificacion —— Propagacion —— Terminacion
* Inventario y conectividad del sistema de coagulacion
* Necesidad de una superficie apta para ensamblar complejos activadores (FT-FS)
* En ellos, cada enzima es 10.000 a 1.000.000 de veces mas activa que en solucidn
* La suma de funciones inhibitorias excede al potencial procoagulante
« ATIll solamente tiene una concentracién 3.4 uM/L, superior ﬁ

a la de cualquier serino-proteasa EPCR- 1

%@
/

ANTITROMBOTICOS CON MENOR
RIESGO HEMORRAGICO: Blanco F Xla



BLANCOS DE ANTICOAGULANTES QUE PROVOQUEN MENOS SANGRADO

Targets of Anticoagulant Drugs

Class 1




INHIBIDORES DE FXI -FXIA

Central illustration. Mechanisms of factor XI inhibition. FXI — factor XI; FXIla — activated
factor XI; FXIla — activated factor XII

Monoclonal antibodies:
Abelacimab, osocimab, xisomab

Small molecule inhibitors:
Milvexian, asundexian

Bind and inactivate FXI and FXla Bind and inhibit FXla

Non-active ]' Active |

FX0-AS0, fenomersen Natural inhibitors
Downregulate FXI synthesis Serine proteases which

at the mRNA level inactivate FXla




CARACTERISTICAS DE INHIBIDORES DE FXIA RESPECTO DE XA

El blogueo de una via de amplificacion intrinseca versus el blogueo de la via
comun daria la ventaja de menor riesgo hemorragico

Es posible que inhibir FXla sea solamente efectivo en patologias donde Ia
activacion de la via intrinseca sea predominante. Menor eficacia en FA?

Consistente disminucion de sangrado mayor y clinicamente relevante comparado
con DOACs. Blanco adecuado: riesgo hemorragico elevado, edad avanzada,
canceres Gl y urinarios, pacientes con enfermedad renal avanzada

Reversion? Bridging? Costos? Re-educacion del personal médico



INHIBIDORES DE FXI COMO ANTITROMBOTICOS DE MENOR RIESGO HEMORRAGICO

Agente Clase Mecanismo Ruta/ Clrenal | Cl hepatico Ventajas
de accion dosis

Milvexian

Asundexian

Abelacimab

Pequeia
molécula
Anti FXla

Pequena
molécula
Anti FXla

Ac
monoclonal

Selectivo
Reversible

Selectivo FXla

Inhibe FXIy
FXla

Oral 1
o2xd

Oral

SC 1x mes

Minimo

Minimo

No

CYP 3 A4

CYP

No (SRE)

AXIOMATIC TKR (TEV prevencion)
AXIOMATIC SSP (Stroke prevencion).
Bajo sangrado pero escasa reduccion
de ACV En curso LIBREXIA AF 100 mg
2xd y LIBREXIA ACS y LIBREXIA Stroke
25 mg 2x d

PACIFIC AF (< sangrado que apixaban)
PACIFIC AMI (SCA con doble
antiagregacion)

OCEANIC AF (Escasa reduccion de ACV)
OCEANIC STROKE ACV no cardio-
embodlico junto con antiagregacion

AZALEA-TIMI 71 en FA (< SM y CRNM
gue rivaroxaban) 2,6 vs 8.2
MAGNOLIA (Ca Gl y urinario vs
dalteparina)

LILAC -TIMI76 (FA alto riesgo no
anticoagulable)

Bajo sangrado
mayor
Via oral

Menor sangrado
lgual sangrado e
igual eventos
isquémicos

6.2% de ACV vs
8.4% NNT 53

Las ventajas en
sangrado mayor
son independientes
de edad, CICreat y
uso de
antiagregantes



ESTUDIO DE TROMBOFILIAS

PC activity and PROC1 L . Factor V Leiden
Free PS antigen and PROST @ Prothrombin G20210A
AT activity and SERPINC1 { F2 mutations (Arg541/596) |

(2) Diagnosis: types of hereditary thrombopht!.ia

# PC deficiency: PC activity | and/or PROCT damaging mutation _
# PS deficiency: free PS antigen | and/or PROST damaging mutation ‘= D

| ® Factor V Leiden or prothrombin GZ0210A variant
+ Antithrombin-resistance associated F2 mutations

* Homozygous or combined hereditary deficiencies



Primaria

A

TROMBOFILIAS ALGORITMO

ALGORITMO DIAGNOST ICO BIOLOSGIZO DE TROMBOFILIA

L

Trombosis venosa:< 50 anos

Recurrente
Familiar
Localizacidn inusual

Secundaria a A0 embarazo,

THS

l. Situacidn clinica

¥

Secundaria o mixta

L J

w

Mecrosis
cutanea por
dicumarinicos

Trambosis
o parpura
neonatal

Resistencia
a heparina

1. Abortos de repeticidn
2 Trombosis arteriales

recidivantes o jdvenes

Azociada a
factores
trombogénicos

Ewvaluaciton rutinaria: TTPA, TR TT

v

v

v

v

Diéficit de AT, PC, PS Déficit de PC Défcit de AT Déficit de AT SAF Mo estudio
RPCa/FVL Déficit de PS Deéficit de PC éotros? especifico salvo
PT 20210 Dihiclt da PS5 saspecha
SAF
. Estudios especificos de trombofilia primaria (subrayada la primera eleccidn)
¥ ¥ ¥ ¥ ¥ v
PC SAaF
AT - . Ps PT 20210
Funcional (anti-Fxalla) FumT;;;m:ag}émmf Funcional + Antigenao Funci F?:—Eathéﬁ:n Gendtico ;‘I‘;
Antigeno/CIEfsecuenc. Antigeno libre ona
| | | L] W
Mo realizar en el episodio agudo. Si es positivo, confirmar en otra muestra Estudios familiares: ;s6lo defecto
y estudios familiares susceptibles homocigoto o combinado?

Y ' !
Sin heparina
ni DOACs

Sin cumarinicos (al menocs 3 semanas) ni ACOD

Lecumberri Villamediana R Trombosis Medicina 2024




PRO Y CONTRAS DE LOS ESTUDIOS DE TROMBOFILIA EN TEV

Tabla 6. Potenciales ventajas e inconvenientes de la realizacion de estudios de trombofilia en pacientes con ETWV

“YWentajas

Inconvenientes

Identifica factores implicados en el desarrollo de trombosis.

Efectos psicoléogicos negativos en portadores (estigma social,
sentimiento de culpa por transmision a descendientes).

Estimula 2l cambio de estila de wvida: eliminar o reducir
factores de riesgo (estrogenos, obesidad, sedentarismo).

Las recomendaciones sobre factores de riesgo evitables son las
mismas con o sin trombofilia.

Facilita recibir una correcta profilaxis en situaciones de riesgo.

Profilaxis en situaciones de riesgo independiente de la presencia
de trombofilia.

Puede asistir en el consejo sobre el riesgo de recurrencia
v puede influir en el manejo clinico del paciente (terapia
anticoagulante prolongadal.

El riesgo de recurrencias no es completamente predecible,
v el riesgo de sangrado puede superar al de recurrencia en
tratamientos mas prolongados.

Facilita la identificacion de familiares con potencial riesgo de
trombosis.

Falsa seguridad en familiares negativos.
Posibilidad de detectar no consanguinidad.

Facilita una respuesta mas rapida ante los primeros signos de
trombosis.

La respuesta clinica debe ser igual independiente de la
trombofilia.

Mo es complicado metodologicamente.

Coste economico.

ETWV: enfermedad tromboembdlica venosa.
Fuente: elaboracidn propia.

Tabla 7. Potenciales ventajas e inconvenientes de la realizacion de estudios de trombofilia en familiares de portadores

de una alteracidn.

“Wentajas

Inconvenientes

Anima estilos de vida saludable.

Puede inducir una actitud fatalista v tener efectos psicologicos
negativos (ansiedad, culpabilidad, estigmatizacion).

Facilita decisiones sobre factores de riesgo modificables
[anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutival.

Falsa seguridad en sujetos sin alteraciones.

Sensibilizacidon positiva ante signos iniciales de episodios
trombdaticos.

Aumento de estrés v paranoia.

Profilaxis antitrombdtica en situaciones de alto riesgo en
sujetos con trombofilia severa.

Los beneficios de la profilaxis todawia no estan claramente
sustentados v pueden variar atendiendo al defecto trombofilico
v la historia familiar de trombosis.

Facilitan al clinico un diagnostico v tratamiento precoz del
evento trombotico.

E= mas barato v facil (bldsgueda dirigidal).

Implica cierto coste economico.

[ S SRR [P IR " S —



ESTUDIOS DE TROMBOFILIA

Patient with VTE - initial assessment: Age - Major VTE risk factors - VTE site - Family history - Hormonal context - Selective thrombophilia testing

1 When to test 2 How to test 3 Results and management
Indication by clinical scenario Panel - Timing - Anticoagulant interference Risk stratification - Therapeutic implications
& Recommended Testing panel Risk Thrombophilia Recurrence/ AC
* Unprovoked VTE Inherited: year duration
£ < 40-50 years AT activity - PC activity - Free PS anfigen - FVL - F2 G20210A High Antthrombin 8-10%/yar indefinite
* Recurrent unprovoked VTE Acquired: deficisncy
(first event < 40-50 yaars) Lupus anficoaguiant - aCL IgGigM - 2f2GPI IgGigM High  Triple/double =5%iyear  Indefinte -VKA
= Hormonal VTE +APS
(OOC, MHT, pregnancy] - f AC Optimal timing High HF\(;L";;VL 3 - NA 5"""""’
% VIE V¥ Mod-H PS ceficiency 6-8%/year  Extenced
(cerebral, splanchric) + JAK2MWMPN 3.6 months post-event or post-partum het) if urprovcked
* Recurrent pregnancy loss Genetic tests: Mod  PC deficency 5-6%/yer  Extended
(aPL testing} Anytme (FVL, F2 G20210A unaffectad by anticoagulation) (ret) if unproveked
Low Het FVL - 3-4%fyexy  Standard
s < A Het F2 G20210A duration
© Consider Anticoagulant interference R lsolated aCL/ i 8
= Minor transient risk factor Test VKA DOAC Alternative / Washout 262GP! fow 3 12 wk
{e.g. long-haul travel) Antithrombin - TFP FXa/Flla assay
« Family screening: > 4 days washout
AT/PC/PS in women of childbaaring age Key m-anagement rules
«» CTEPH without prior PE PC . TFP  Chromogenic assay AP _ 8 =
(young patient or APS features) =2 weeks /=>4 days MWWZ-&'DOA@MMmM
= Strong family history > Severe thrombophilia:
+ contraception decision PS < TFP  Fresantigen ooACsmparabbethfAnsmssczoeﬂ
> 2 weeks / > 4 days > Pregnancy + AT def..
LMWH + AT concentrate at delivery |SFTH 20235)
€ Not recommended Lupus AC ‘T TFP  Charcoal {screen oniy) >INl Wepy:
* Major surgery PS/PT Transdenmal oestrogen preferred over oral
> 30 min general anaesthesia > Cancer VTE:
OIn;nobillznuon aCL - ai2GPI = Z Unaffected DOAC/LMWH irespective of thrambophiia status
>3 cays
* Cancer-associated VTE No thrombophilia detected
* COC initiation EVL - F2 = = Unaffectad > Standard VTE guidelinss apply
{no parsonalfamily VTE history) {genetic test) > Duraton based on clnical context
* Routine family screening > Reassurance:

lower recurrance risk in hormone-pravoiked VTE

Selective testing

Oniy when results influence recurrence risk and thereby therapeutic management

lentral Ilustration. Aee thresholds: ASH/SFMV < 50 vears. ESVS < 45 vears. BSH < 40 vears.

Cordenau EM y col.
doi.org/10.1016/
j.-acvd. 2026.04.004



TROMBOFILIA CONGENITA EN TEP

* A prospective cohort study

* 436 patients with PE

The prevalence of congenital
thrombophilia in PE patients is 7.1%

(N=31)

M PE Patients without Congenital Thrombophilia
M PE Patients with Congenital Thrombophilia

Congenital thrombophilia in PE patients

The most common thrombophilia is
protein S deficiency and protein C
deficiency

3%

0%

m PCD

W PSD

W ATIII deficiency

M FVL mutation

W PT G20210A mutation

Congenital thrombophilia was NOT associated
with the risk of the recurrence or death under
the anticoagulation therapy

Strata = Without thrombophilia =+ With thrombophilia
1.00 -

s

5 0.75 -

(<)

8

é 0.50 -

& HR=0.18

g 02°71 95%C!(0.025.69]

(= P-value=0.08
0.00 -

0 1 2 3 4 5
Time (year)

* Five known subtypes of congenital
thrombophilia in PEs were investigated

ADQUIRIDA: 9-12% de los TEP son primera manifestacion clinica de SAF

Lian TM y col. Blood Adv 2020; 4: 5958



EL FUTURO EN EL ESTUDIO DE LAS TROMBOFILIAS

El estudio deberia abarcar mutaciones protrombdticas y protectoras de trombosis que modifiquen el riesgo de

primer episodio o de recurrencia (concepto de rebalanceo hemostatico)

Interpretacion de los hallazgos. Sobre 821 muestras con variantes estructurales o de nucledtido

unico de 30 centros se obtuvieron resultados definitivos en 36%

Proportion of variants per type

mem SNVs/indels
s SVS

Proportion of variants per pathogenicity

FGA m—
IKZFS mnn
F2 D
FLI1 e
HPSS mame
HRG
PLG I
ADAMTS13
ETV6 mmp
FGB aa

ITGA2B I
PROS1 I
PROC oy P
Fromees .
[ ]
F11 .
SERPINC1 I
NBEAL? s
ITGB3 D
ANKRD26 mmmmms
F10 I
GP1BB I
F5 oo
FOm=
RASGRP2
LYST m—
GFI1B e
FGG mummEw
GP9 &
WAS o =B
ABCGS mmmmm
CYCS mummmm

Benign/likely benign/risk factor
w== Uncertain significance
w=m Likely pathogenic
mmm Pathogenic

LT T TT T o——
pE8B822825285p503 82483858598
& &

Thrombotic disorders

Total study

Coagulation disorders

W Genetic diagnosis W Genetic diagnosis W Genetic diagnosis
identified identified identified

B No genetic diagnosis B No genetic diagnosis W No genetic diagnosis

Platelet function defects Unexplained bleeding

B 4

B Genetic diagnosis

Thrombocytopenia

B Genetic diagnosis
identified identified identified

M Genetic diagnosis

B No genetic diagnosis ® No genetic diagnosis | No genetic diagnosis

Megy Ky col JTH 2021




COHORTE DE 194 PACIENTES CON TEV EDAD MEDIA 40 ANOS Y ESTUDIO PREVIO
CONVENCIONAL DE TROMBOFILIA, REESTUDIADO CON NGS

A Classification of Patlients according to Number of Detected Varlants and Affected Genes

* Se identificaron 171
variantes en 123
pacientes (63%)

* 41% con una sola
variante, 20% con 2
variantes y 2% con 3
variantes

* Variantes patogénicasy
probables 39%.
Variantes de significado
desconocido 50%

* Discordancia con los
estudios convencionales
50%

Verstraete Ay col. JTH 2025; 23:1838

| 43 patients with 2 2 variants I

3 affected genas
5% (n=2)

1 variant
41% (n=380]

1 affected gena
16% {n=7)

2 variants
20% (n=38}
2 affected genes
~3varlants 9% (n=34)
Mo variants 2% (n=5]

A% (n=71)
B crassification of 171 Detected Variants D 5ene results in F5 Leiden and/for £2 G20210A carriers

2 1 additional (L)PV
[#d= VUS)

Other (LIPV 16% (n=6] No additional
o8, [I1=4E:I Variants
41% (n=15)
Vus
504 [n=BE)
F5 Leiden
1% (n=14)
F2 G20210A Additional VUS only
1% (n=18} 43% {n=16)
C Overview of Detected Variants
A
a0
E
8
g
S 20
5
=]
s
=
10
. H H g B e B BN e e mmm
LR R R N S A A S N A I I -
g @% \)\Q-qg’:éo & T é}:‘. Q(.‘)Qg\‘\e & LR e 'l,—‘-:‘ \Gﬂ- OE-'U
& ?g'-?‘ G:Q,. Ly

BF5Leiden  ®mF2G202104 m(L)FV mVUS



LA CASCADA DE COAGULACION (1964-2026)

Iniciacion —— Amplificacion —— Propagacion —— Terminacion
* Inventario y conectividad del sistema de coagulacion
* Necesidad de una superficie apta para ensamblar complejos activadores (FT-FS)
* En ellos, cada enzima es 10.000 a 1.000.000 de veces mas activa que en solucidn
* La suma de funciones inhibitorias excede al potencial procoagulante
« ATIll solamente tiene una concentracién 3.4 uM/L, superior ﬁ

a la de cualquier serino-proteasa EPCR- 1

TRATAMIENTO DE HEMOFILIA



CONCENTRADOQOS DE FVIII DISPONIBLES EN ARGENTINA

. Factor VIll Recombinante

Advate (Laboratorio Takeda)

Adynovate (Laboratorio Takeda - Factor recombinante pegilado)
Kovaltry (Laboratorio Bayer)

Kogenate FS (Laboratorio Bayer)

Esperoct (Laboratorio Novo Nordisk - De vida media

extendida) -

. Factor VIl Derivado de Plasma

Fanhdi (Laboratorio Gema Biotech)

Immunate (Laboratorio Takeda)

Wilate (Laboratorio Varifarma - Complejo FVIII + Factor Von Willebrand)
Hemofil M (Laboratorio Takeda)

Factor VIl Antihemofilico UNC (Laboratorio de Hemoderivados - Universidad
Macional de Cardoba)

. Agentes bypasseantes: Novo-Seven y FEIBA

Vida media estandar: 3-4 veces
por semana 20-40 Ul/kg

Vida media extendida: 2 veces
por semana



FVIIA MIMETICOS EN HEMOFILIA
Producto | Molécua | Mecanismo deacion | Regimen | pobacién

Emicizumab  Ac monoclonal Mimético de FVllla SC semanal, bisemanal o Hemofilia A con y sin
humanizado mensual inhibidores
biespecifico

MIM-8 Ac monoclonal IgG4 Mimético de FVllla SC semanal, bisemanal o Hemofilia A con y sin
Denecimig humano biespecifico mensual inhibidores
NXT-007 Ac monoclonal Mimético de FVllla Mensual. Mayor afinidad  Hemofilia A con y sin
humanizado por receptor Fc neonatal  inhibidores
biespecifico ABR O
bispecific antibody b factor Vllla

factor IXa factor X factor IXa

ref. 14
(1998)
ref. 13
(1994)
ref. 18
1.4 (2009)

factor X

Nogami Ky col. Blood 2026 147 (19): 2261

factor Xa factor Xa




LA CASCADA DE COAGULACION (1964-2026)

Iniciacion —— Amplificacion —— Propagacion —— Terminacion
* Inventario y conectividad del sistema de coagulacion
* Necesidad de una superficie apta para ensamblar complejos activadores (FT-FS)
* En ellos, cada enzima es 10.000 a 1.000.000 de veces mas activa que en solucidn
* La suma de funciones inhibitorias excede al potencial procoagulante
« ATIll solamente tiene una concentracién 3.4 uM/L, superior ﬁ

a la de cualquier serino-proteasa EPCR- 1

BALANCEANDO COAGULACIONEN
HEMOFILIA



AGENTES REBALANCEANTES

FXI

l

FIX

SerpinPC
VGA039 FVIII L

Concizumab
Marstacimab

FVlla |—— TFPI

E

|

APC + :
Protein S |

Y

FX | =
FV ; ; P
l—% Antithrombin |—— BEREITEIENR

Thrombin

Fibrinogen

> Fibrin



CONCEPTO DE REBALANCEO DE COAGULACION EN HEMOFILIA

Producto m Mecanismo de accion Regimen Poblacion

Fitusiran RNA de Bloqueo de sintesis de AT Cada 30-60diasSC  Hemofilia A o B con
interferencia o sin inhibidores
Concizumab Ac monoclonal Aumento de la via Diaria SC Hemofilia A o B con
anti TFPI extrinseca o sin inhibidores
Marstacimab Ac monoclonal Aumento de la via Semanal SC Hemofilia A o B con
anti TFPI extrinseca o sin inhibidores
Serpin PC Serpina Inhibicion de PCa Mensual SC Hemofilia A o B con
(interrumpido) modificada o sin inhibidores
VGAO39 Ac monoclonal Inhibicion de PS Mensual SC Enf de vWillebrand

Reduccidon de ABR en hemofilia sin inhibidores en profilaxis con marstacimab 35% y con Concizumab mas variable
Sin reduccién de ABR en hemofilia sin inhibidores en profilaxis con fitusiran (7 vs 6)

Reduccion de ABR >75% en vWD con VAG039

Mayor riesgo de TEV con fitusiran si AT < 15%. Aumento de riesgo de litiasis biliar

Manejo en cirugias o en sangrados. Riesgo trombdtico con tratamientos prolongados. Ac anti-agente hemostatico



AGENTES REBALANCEANTES. INCERTIDUMBRES

» Se intenta llevar al paciente a un estado de hemofilia leve

* Estos agentes independizan la hemostasia del eje FVIII-FIXa y las .
determinaciones de nivel de factores no revelan el nivel de la hemostasia

* El concepto de conseguir un nivel de equivalencia con FVIII no se ha
conseguido aun (qué nivel de AT equivale a 20% de FVIII?)

* La mayoria de los pacientes que han sido sometidos a cirugia con estos
agentes han requerido concentrados de FVIII, emicizumab o agentes
bypasseantes

* En caso de cirugias programadas con alto riesgo trombotico se debe
suspender previamente el agente rebalanceante?

* Ayudaria un test de generacion de trombina o un metodo
tromboelastografico a precisar el nivel de balance obtenido?



DOS PRUEBAS PARA DOS VIAS SEPARADAS SON UTILES PARA
DIAGNOSTICOS RAPIDOS DE CAUSAS DE HEMORRAGIA

- PTy PTT: DOS PRUEBAS, DOS VIAS -

PT (TP) ﬂ (»’» wgs PTT (TPT)
Prothrombin Tim S*E"L Bt Parhcl Thromboplastin Time
VIA EXTRINSECA + COMUN \‘ ViA INTRINSECA + COMUN
< EVALUA PRINCIPALMENTE : EVALUA PRINCIPALMENTE : 5
© Factor Vil

¥ Factores XiI, X1, IX, VI

C)Vocxtﬂnm 7 Via intrinseca y vio comin

’WGW

P ViA QUE EVALUA i
ik EXTRINSECA ViA Comin

— ViA QUE EVALUA
viA wTRINSECA via Comin

(= )+ 0 X w-ofn ~(|
(remtns) (i

DE SODIO 3,2%
CELESTE l

DE SODIO 3,2% |

vu-xov-o(n—ot
(n-wu.) (M,m)
N

TUBO CELESTE

Tuso

Fibrma

. PROLONGADO EN: () PROLONGADO EN:
g~ U+ Debcancia # factors 010, 16, V01
Defciancia de focter W 4 . » Hemetiia A GMFioA 0 V900 3 B (it e 0
» Enfermedad hepatun [ El citrato quelatn | » Enfermeded de oo Wilehesd
v Défot de whamees K foal cako yevita b * Use de haparivn
. Use de an (e b | Coogalacdn ! ® -«-ﬁ-mhr«
' o v x de la muytra i @
V4
INFORMACION PVESTEA SANGRE -CTTRATD wam
- GENERAL Posre ctrotuds ""“W B casadaciin, menteres
o (b caleste) 9:1 ("" ol e bbq--o—,ba,
() (0.2% citrals de sadic) “tilaado) v

< /DN \MPORTANTE:  Une muestrn mel dommads (reincidn incarrechs) pueke sberer I resitades.



LA CANTIDAD DE TROMBINA GENERADA
ES LA CLAVE DE LA HEMOSTASIA

Adhesion and activation

300 - 5-10 nM hasta
Release FV, ADP, TXA, comienzo del coagulo
= Activated gﬂes 250 - :
pase émmm Peak Height (5% del total)

n Damaged
4 endothelium

N
o
o

, ETP 95% restante

B ook T4 posterior a la
/ WEIOCIy Thaex formacion del
INITIATION AMPLIFICATION ,
" b coagulo

\ 1 (TFPI

A 7 |

£ R ombin
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Fibrinogen - Fibrin

D E D
A
Ce=r—=" 5"
Y
6 Thrombin
Fibrinopeptides A = = Fibrinopeptides B

(4%
6—0——3I
s
Fi

brin Monomer

Fibrin Polymer
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Factor Xllla

Factor Xll|




DIMEROQS DD: FIBRINOLISIS LUEGO DE FORMACION
DE FIBRINA ENTRECRUZADA

Fibrinogen .‘.

1&..

Fibrinopeptides A and B

N Y Y

U I\ L I \

/ I\ 1

FXllia
Crosslinking
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Retraccion del trombo hemostatico

A Phasw | Phase 2 FPhase 3
Initiation of Contraction Lincar Comtraction Mechanical Stabilization

. Rod Blood Cell

Plachet

—————— Fi¥xin

TIME ,

l Flaselet Contraction

Hemstocrin
Fibrim Cross-linkang I¥Fibrimagen|
Thrombin




FACTOR XIIIA ACTIVADO POR TROMBINA-
REGULADOR DE LA FASE FINAL DE RETRACCION DEL TROMBO

2*& . o

&

- ¥ :ﬁ\ b"’b,.
e ' ol o. FXllla increases:
AP Fibrinogen FXIl-AzB; 3 Resistance to
—>> P = disruption & lysis
¥ = RBC retention
Platelet -

U

Cross-linking

Contraction 4
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*Thrombus Resolution: Phagocytic leukocytes, like macrophages, eventually clear out dead cells and fibrin, enabling vessel healing and restoring blood

INVASION LEUCOCITARIA DEL TROMBO

Mac-1-fibrinfogen) dependent Solutie flbrinogen dependent u'.nd
Blood vessel racudar adhesion and migration inhibition of leukocyte recruitment

MAPK: mitogen-activated protein kinase
NF-x8: nuclear factor Kappa B

Mayor expresion de FT

T Cytokines & chemokines  INteraccion con plaquetas
T Phagocytosks P selectina, inflamacién
T Cytotoxicity _, o

4 Apoptosis Remocion de fibrinay

detritus celulares


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27354721/
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/atvbaha.110.213405
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27354721/
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CARACTERISTICAS DE LA RED DE FIBRINA
DE ACUERDO A COMO SE GENERO
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Fiber density (no. of fibers/250 pum)

RED de FIBRINA EN COVID 19
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Prouroquinasa y activacion de plasmindgeno pericelular.

Remodelacion tisular
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HEMOSTASIA NORMAL

Coagulation Fibrinolysis

G

A: Normal, B: prolonged (anticoagulation and factor deficiency), C: decreased maximum amplitude
(thrombocytopenia and platelet function inhibitors), D: fibrinolysis, E: hypercoagulability, F: disseminated
intravascular coagulation (DIC), G: end-stage DIC (hypocoagulation)



QUIEN ES NORMA N ESTE PUBLICO?
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Thrombin Generation In Normal and
Hemophilia A Blood
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GENERACION DE TROMBINA DURANTE TERAPIA BYPASSEANTE
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GENERACION DE TROMBINA EN ANTICOAGULADQOS Y TROMBOFILICOS
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EL TROMBOGRAMA AUTOMATIZADO TIENE VARIABLES
PREANALITICAS NUMEROSAS Y NO UNIFORMADAS

* Manera de obtener la muestra de sangre (aguja o mariposa)

e Tubo para recolectar la muestra. Monovette es el menor inductor de activacion por contacto.
Si no se emplea, hay que agregar un inhibidor de tripsina

» Estudio en preparaciones de plasma son preferibles a estudios con sangre entera procesados
6 hs después de la toma

* Preferible doble centrifugacion con primera a 2000 x 5 miny segunda a 10000 x 10 min

* Si no se puede hacer analisis inmediato mantener el plasma a temperatura ambiente

ESTE METODO, MAS RELACIONADO CON LOS CONCEPTOS ACTUALES DE
HEMOSTASIA, DE TODAS MANERAS NO TIENE EN CUENTA FLUJO, PRESION,
REGULACION POR EL ENDOTELIO, NI EFECTOS DE LOS FACTORES ACTIVADQOS
SOBRE RECEPTORES CELULARES EN LA VECINDAD DEL TROMBO



FALLOS DE HEMOSTASIA

= Activacion plaguetaria inadecuada: trombocitopenias < 20.000/ulL;
tromboastenia, agentes antiagregantes potentes; VWD severo

" Generacion de trombina inadecuada: hemofilias graves (<1% FVIII-IX);
anticoagulacion excesiva; VWD severa

= Generacion de fibrina inadecuada: hemofilia moderada(1-6% FVIII-IX);
disfibrinogenemias ; hiperfibrindlisis

" Entrecruzamiento de fibrina inadecuada: déficit de FXIIl, paraproteinas.
disfibrinogenemias



CONCLUSIONES

La hemostasia implica la formacion de un tapén impermeable fibrino-
plaquetario predominantemente extravascular y la limitacion de este proceso
al sitio de la injuria, sin ser oclusivo para el vaso dafado

Estas acciones se logran localizando las reacciones enzimaticas sobre
superficies celulares especificas.

Los inhibidores de serino- proteasas del plasma son mucho menos efectivos en
las superficies celulares que en solucion.

Las enzimas del Sistema de coagulaciéon no solamente forman un trombo
hemostatico, participan de sistemas de defensa, inflamacion, remodelacién y
reparacion tisular

Diferentes células participan en la activacion e inhibicion del sistema de
coagulacion.

Las plaquetas son los elementos mas apropiados para amplificar la accion
procoagulante y el endotelio, las células indispensables para la inhibicion.

La velocidad y cantidad de la generacion de trombina es un determinante
mayor de la estructura del coagulo.
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