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Resumen. El sindrome drepanocitico (SD) comprende un grupo de ane-
mias hemoliticas hereditarias de tipo multisistémico asociadas a la hemoglo-
bina S. Los pacientes que padecen este sindrome tienen un mayor riesgo, en
comparacion con individuos sanos, de presentar accidentes cerebrovasculares,
hipertensién pulmonar, necrosis avascular de articulaciones, sindrome toraci-
co agudo y complicaciones durante el embarazo, asociados a un estado de hi-
percoagulabilidad inducido por alteraciones en los diferentes componentes de
la hemostasia, que incluyen la activacion del endotelio y de los sistemas pla-
quetario, de la coagulacion y de la fibrindlisis. Esta revision resume las altera-
ciones en la hemostasia reportadas en los pacientes con SD, en los cuales se
ha demostrado: mayor interaccion de células endoteliales con leucocitos, he-
maties y plaquetas; aumento de la expresion de proteinas de adhesion, como
el factor von Willebrand y sus multimeros de alto peso molecular; aumento de
la adhesion y la agregacion plaquetaria y de la expresion de proteinas en sus
membranas. En el sistema de coagulacion se ha detectado aumento en la ex-
presion del factor tisular (FT) en microparticulas derivadas de diferentes célu-
las, aumento de marcadores de activacién de este sistema, entre estos los
fragmentos 1.2 de la protrombina y los complejos trombina-antitrombina y
una disminucion de las proteinas C y S que actiian como anti-coagulantes.
Adicionalmente, se han encontrado aumentados los marcadores de activacion
del sistema fibrinolitico como los dimeros D y los complejos plasmina/anti-
plasmina. Todas estas manifestaciones favorecen la apariciéon de complicacio-
nes trombéticas, implicadas en el deterioro de la calidad de vida de los pa-
cientes. Se recomienda implementar en el diagndstico y seguimiento de esta
enfermedad, la determinacién de variables del sistema hemostatico, con el fin
de identificar alteraciones en etapas tempranas y aplicar terapias que puedan
prevenir complicaciones trombdticas.
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Abstract. Sickle cell syndrome (SCS) includes a group of congenital
hemolytic anemias associated to the presence of hemoglobin S, which is char-
acterized by acute pain episodes and progressive damage of different organs.
Some patients with sickle cell syndrome have shown, when compared with
healthy individuals, an increased risk of presenting stroke, pulmonary hyper-
tension, avascular necrosis of joints, acute chest syndrome and pregnancy
complications, associated to a hypercoagulable state induced by alterations in
different components of hemostasis, such as changes that include activation
of the endothelium, platelet activity, coagulation and fibrinolytic systems.
This paper compiles hemostasis disorders, associated with thrombotic mani-
festations, reported until now in sickle cell syndrom. These patients have an
increase in activation markers of the coagulation system, such as
prothrombin fragment 1.2, thrombin-antithrombin complex, etc., depletion of
natural anticoagulant proteins, abnormal activation of the fibrinolytic system
and increased tissue factor expression. Similarly, abnormal expression of
glycoproteins and increased adhesion and platelet aggregation have been re-
ported. All these alterations produce a hypercoagulable state, which induces,
among other things, the appearance of thrombotic complications. In view of
the importance of controlling the different complications that can occur in
patients with sickle cell syndrome, we recommend the implementation, in di-
agnosis and monitoring studies, of the evaluation of the different components
of the hemostatic system, identifying alterations at an early stage and apply-

ing effective treatments to prevent thrombotic complications.
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INTRODUCCION

Segin reportes de la Organizacion
Mundial de la Salud, aproximadamente 5%
de la poblaciéon mundial es portadora de ge-
nes causantes de hemoglobinopatias y cada
ano nacen mas de 300.000 ninos con hemo-
globinopatias graves (1). El sindrome dre-
panocitico (SD) es una de las alteraciones
hereditarias mds frecuentes en el mundo,
incluyendo Venezuela (2-4). El SD com-
prende un grupo de anemias hemoliticas
congénitas de tipo multi-sistémico asocia-
das a la hemoglobina S (HbS), caracteriza-

das por episodios de dolor agudo y dano
progresivo de diferentes 6rganos. La HbS se
origina por una mutacién en el codon 6 del
gen fB-globina, que se traduce en un cambio
de 4cido glutamico por valina, un aminoaci-
do que se encuentra en la superficie de la
molécula, lo que induce cambios en la car-
ga neta, solubilidad y capacidad de trans-
porte de gases de la hemoglobina. Al des-
cender la presion parcial de oxigeno se pro-
duce cristalizacion y polimerizacion de la
hemoglobina, lo que causa deformacion y
danos irreversibles en la membrana de los
hematies, volviéndolos falciformes y rigidos,
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lo que impide su paso por los pequerios ca-
pilares y origina episodios vaso-oclusivos y
dafio organico cronico (5-7).

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME
DREPANOCITICO

Los hematies falciformes tienen un
transporte desacoplado de cationes, princi-
palmente de Ca** y K+, producto de danos
en la membrana, caracterizados por inte-
rrupcién de la bicapa lipidica, liberacién de
lipidos encapsulados en forma de micropar-
ticulas, traslocacién de aminofosfolipidos y
exposicion de fosfolipidos como fosfatidilse-
rina y glicoesfingolipidos, que facilitan la
adhesion del hematie al endotelio y el dano
al citoesqueleto. Estas alteraciones pueden
iniciar la vaso-oclusién isquémica y la ane-
mia hemolitica, responsables de la apari-
cion de las manifestaciones clinicas del SD
(2,8,9).

La vaso-oclusién falciforme ocurre por
interrupciéon del flujo sanguineo hacia los
tejidos, principalmente en la microcircula-
cion de diferentes 6rganos (8). En este pro-
ceso participan leucocitos, plaquetas, célu-
las endoteliales, elementos del subendotelio
y componentes del plasma (2, 10, 11). En el
sindrome drepanocitico se presenta con fre-
cuencia crisis dolorosas, caracterizadas por
dolor agudo en huesos, térax, abdomen, sis-
tema nervioso central, pene y articulacio-
nes, entre otros, causadas principalmente
por vaso-oclusion de pequenos vasos en los
diferentes 6rganos. También pueden apare-
cer otros tipos de crisis como hemoliticas o
aplasicas por retencién esplénica, asi como
cuadros infecciosos (2).

La anemia hemolitica es caracterizada
por disminuciéon de hemoglobina y contaje
de glébulos rojos; se relaciona con la hemé-
lisis intra y extra-vascular de los hematies
falciformes, los cuales son reconocidos y eli-
minados de la circulaciéon por el Sistema
Reticulo Endotelial, principalmente del

bazo y del higado (9, 10). La tasa de hemo-
lisis, influye en la aparicion de las complica-
ciones asociadas a la vasculopatia, el dolor
agudo y el sindrome toracico agudo (2, 8,
12, 13). La hemdlisis intravascular y la he-
moglobina libre, que no puede ser retirada
por las proteinas transportadoras, que se
han saturado (principalmente la haptoglo-
bina), alteran la biodisponibilidad y el me-
tabolismo del 6xido nitrico (ON), aumentan
el estrés oxidativo y favorecen el dafio vas-
cular (2, 9, 14-16). La alteracion de la bio-
disponibilidad de ON disminuye la vasodila-
tacion de los vasos sanguineos y contribuye
al dafio de la membrana del glébulo rojo,
con exposicion de fosfolipidos aniénicos,
con la subsecuente activacion plaquetaria y
del sistema de la coagulacién, lo que puede
iniciar eventos trombdéticos (8, 13, 17).

La trombosis es un aspecto importante
que debe ser evaluado dentro de la fisiopa-
tologia y clinica del SD. En los pacientes
con este sindrome se ha demostrado un ma-
yor riesgo de accidentes cerebrovasculares
(ACV), hipertensiéon pulmonar, necrosis
avascular de articulaciones, sindrome tora-
cico agudo y complicaciones en el embara-
z0, asociados a alteraciones de los diferen-
tes componentes de la hemostasia (siste-
mas vascular, plaquetario, de la coagula-
cion y de la fibrindlisis), lo que puede indu-
cir a un estado de hipercoagulabilidad
(18-21). Las manifestaciones trombdticas
en los pacientes con SD se presentan con
frecuencia y pueden causar dano multifun-
cional, lo que ha impulsado realizar esta re-
vision.

ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA
EN SINDROME DREPANOCITICO

Sistema vascular

Entre los componentes de la hemosta-
sia est4 el sistema vascular, conformado por
las células endoteliales que separan los
componentes de la sangre del subendotelio
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y las diferentes capas que conforman los va-
sos sanguineos, donde se encuentran pro-
teinas adhesivas, receptores y c¢élulas como
los fibroblastos, elementos que cumplen de-
terminadas funciones en la hemostasia. El
endotelio es un 6rgano metabdlicamente
activo que sintetiza, expresa y libera com-
ponentes que aseguran el equilibrio de la
hemostasia, en condiciones normales es an-
tiadherente, anticoagulante y antifibrinoli-
tico; una vez activado o en casos de una dis-
funcién endotelial, pasa a ser adherente,
procoagulante y profibrinolitico (22).

El sindrome drepanocitico es una en-
fermedad asociada, entre otros, a una dis-
funcién endotelial, caracterizada por un au-
mento en la expresiéon de moléculas de ad-
hesion, cambios en el metabolismo del ON
con disminucién de su biodisponibilidad, un
mayor estrés oxidativo y la aparicion de un
proceso inflamatorio crénico.

En SD se ha observado una mayor ex-
presion de moléculas de adhesion en célu-
las endoteliales, eritrocitos y linfocitos, ta-
les como la molécula de adhesion intracelu-

lar 1 (ICAM-1) y la molécula de adhesion
vascular 1 (VCAM-1), asi como la P-selecti-
na y la E-selectina, moléculas que interac-
tlan con sus respectivos receptores en eri-
trocitos, leucocitos y plaquetas, lo que in-
duce su adhesion al endotelio (23). Tam-
bién se ha reportado aumento de los niveles
circulantes de citoquinas pro-inflamatorias
IL-1, IL-3, IL6 e IL-8 que producen una se-
rie de cambios en el microambiente que fa-
vorecen el dano endotelial y las trombosis
en la micro-vasculatura y en consecuencia
la obstruccion de arteriolas, vénulas y capi-
lares (17, 24, 25) (Tabla I).

Estudios recientes en pacientes con
SD han vinculado a la proteina TNSF14
(CD258; LIGHT), perteneciente a la super-
familia de citoquinas del factor de Necrosis
Tumoral (TNF), como un factor pro-trom-
botico y pro-inflamatorio (26). En estos pa-
cientes se ha reportado un aumento plas-
matico de TNSF14, lo que induce a trombo-
sis debido a la activacion de células endote-
liales, leucocitos y plaquetas. En células en-
doteliales la TNSF14 induce una respuesta

ALTERACIONES DEL SISTEMA VASCULARTIA;“IBI\II?I;MACION EN PACIENTES CON SINDROME
DREPANOCITICO
Componente Pacientes SD Relacion con funciéon hemostatica Referencias
ICAM-1 Aumentada Aumento de adhesion de GR y GB al endotelio  (17,23,28).
VCAM-1 Aumentada  Media la adhesion de leucocitos al endotelio  (17,23,28).
E-selectina Aumentada Adhesion de GR, GB y PLT al endotelio (17,23,2).
IL-1 Aumentada Mediador Pro-Inflamatorio (2, 24,36)
IL-3 Aumentada Estimula eritropoyesis (2, 24,36)
IL-6 Aumentada Mediador Pro-Inflamatorio (2, 24,36)
IL-8 Aumentada Quimiotaxis (2, 24,36)
ON Disminuido | Vasodilatacion (8, 13)
ERO Aumentadas 1 Estrés oxidativo (8, 28, 29)
| Biodisponibilidad de NO
Hb Libre Aumentada | Biodisponibilidad de NO (8,9, 28, 29)
| Degradacion de FvW
TNSF14 (CD258; LIGHT) Aumentada Factor pro-trombético y pro-inflamatorio (25, 26)
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inflamatoria por regulacion positiva de la
produccion de IL-8, VCAM-1 e¢ ICAM-1, lo
que favorece la disfuncion endotelial, la va-
sooclusion y las trombosis (26, 27).

Las alteraciones vasculares del SD
también estdn asociadas a cambios en el
metabolismo del ON, caracterizados por
inhibicién en su sintesis e inactivacion y
disminucién de su biodisponibilidad. E1 ON
es producido por el endotelio vascular y ac-
tda sobre el muisculo liso, como un potente
vasodilatador, ademas inhibe la activacion
y la agregacion plaquetaria, el sistema de
coagulacion y la expresion de moléculas de
adhesion en el endotelio, disminuye la pro-
liferacion del masculo liso, regula los pro-
cesos inflamatorios y limita el dafio produ-
cido por el ciclo isquemia-reperfusion (8,
13, 17).

En el SD se han descrito diversos me-
canismos que pueden alterar el metabolis-
mo del ON y su biodisponibilidad (Tabla I).
Entre estos un mayor estrés oxidativo y la
produccion de especies reactivas de oxige-
no (ERO) que reaccionan con el ON para
formar peroxinitritos. La gran cantidad de
hemoglobina libre producto de la hemoli-
sis intravascular puede reaccionar con el
ON para producir nitrato, metahemoglobi-
na y Fe-nitrosil hemoglobina, lo que dismi-
nuye el ON disponible (8, 28-30). Otros es-
tudios han propuesto que a nivel del endo-
telio puede ocurrir alteracién e inhibicién
de la senalizacion del ON, a través de la
guanilato ciclasa, lo que contribuye a una
disfuncion endotelial y resistencia al ON
(13, 31). Como se indicé anteriormente, la
disminucién de la biodisponibilidad de ON
induce inhibicion de la vasodilatacion y
aparicion de eventos trombéticos por acti-
vacion plaquetaria y del sistema de la coa-
gulacion (8, 13, 17).

Sistema plaquetario
Las plaquetas, ante una lesion vascular
se adhieren a proteinas subendoteliales

como el colageno y el Factor von Wille-
brand (FvW), lo que induce su activacion, li-
beracion del contenido granular y posterior
agregacion, con formacion del tapon he-
mostatico primario que evita en primera
instancia la pérdida de sangre. Por otra par-
te, los fosfolipidos de las membranas pla-
quetarias proporcionan una superficie para
el ensamblaje de complejos enzimaticos du-
rante la activacion de la coagulacion, nece-
sarios para la generacion de cantidades de
trombina que aseguren la formacion de un
coagulo de fibrina estable (22). En el SD se
ha observado aumento del nimero de pla-
quetas jovenes metabolicamente activas
(megatrombocitos) y mayor sobrevida, asi
como agregacion plaquetaria, probablemen-
te por aumento de megatrombocitos en
sangre periférica y de diferentes agonistas
como trombina, adenosina difosfato (ADP)
y epinefrina (18, 32).

La exposicion del subendotelio por el
dano vascular induce adhesion, activacion y
agregacion plaquetaria, con formacion de
un tapon plaquetario y de complejos enzi-
maticos que participan en la coagulacion.
En el SD, en diferentes etapas y estadios de
la enfermedad, se ha demostrado un estado
de hipercoagulabilidad asociado a la activa-
cion plaquetaria. Los marcadores de activa-
cién plaquetaria se correlacionan con la
tasa de hemolisis y se observan mayormente
alterados cuando los pacientes estdan en cri-
sis dolorosa, en comparacién con el estado
estable de la enfermedad (33-35). Se ha re-
portado aumento en la expresion y la libera-
cion de marcadores plaquetarios que parti-
cipan en la adhesién celular, la inflamacién
y la activacion de la coagulacion, entre es-
tos la P-sclectina (CD62P), CD63, CD40L,
la glicoproteina GPIIb/Illa, la anexina V, el
factor plaquetario 4, la 8-tromboglobulina y
los metabolitos de prostaglandinas como el
tromboxano A,, leucotrienos y prostaglandi-
na E2 (33-37) (Tabla II), especialmente
cuando los pacientes estdn en crisis.
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TABLA 11
MARCADORES DE ACTIVACION PLAQUETARIA EN PACIENTES CON SINDROME DREPANOCITICO

Marcador Pacientes Relacién con funcion hemostatica Referencias
con SD
Agregacion plaquetaria Aumentada Formacion de Tapon Plaquetario (18, 31, 34)
Supervivencia plaquetaria Inconsistente Aumento de la actividad plaquetaria (18, 31)
Beta tromboglobulina Aumentada Aumento de la agregacion plaquetaria (31, 37, 43)
Expresion CD62P (P-selectina)  Aumentada Aumenta la interaccion de plaquetas (18, 28, 38).
con leucocitos

Expresion CD63 Aumentada  Marcador de Activacion plaquetaria (31, 32)
Factor plaquetario 3 plasmatico Aumentado  Promueve activacion Del sistema de (33)

Expresion de CD40 ligando

CD40 ligando plasmatico

Anexina V unida a membrana Aumentada
Nivel de Glutation plaquetario  Disminuido
FvW Aumentado
ULFVW Aumentados

Adhesion Plaquetaria més eficiente

coagulacion

Aumentado Aumenta la liberaciéon de moléculas de (18, 35, 38)

adhesion, ROS e ILs

Aumentado Aumenta la liberacién de moléculas de (18, 35, 37, 38)

adhesion, ROS e ILs

Inhibidor de la activacion de la (18, 38)
coagulacion
Antioxidante (16, 27)
Adhesién Plaquetaria (23, 37, 41)

(23,37, 41)

Las plaquetas de pacientes con SD
poseen una mayor capacidad de adhesiéon
al fibrin6geno (ligando de la glicoproteina
GPIIb/Illa) y una mayor interaccién con
monocitos mediada probablemente por la
P-selectina (18, 29, 32, 38, 39). Reciente-
mente se ha reportado mayor expresion
de la TNSF14 y su receptor en la superfi-
cie plaquetaria, lo que induce en el SD a
una exacerbada adhesién plaquetaria, ac-
tividad pro-coagulante y estado pro-infla-
matorio (25). Ademas, las plaquetas du-
rante el proceso de activacion liberan pro-
teinas que participan en la coagulacion
como fibrinégeno, factores V, XI y XIII, asi
como inhibidores de esta sistema, de alli
que la activacion crénica de las plaquetas
juega un papel importante en el estado de
hipercoagulabilidad de estos pacientes
(18, 22).

Otra de las alteraciones de la hemosta-
sia asociadas con SD, esta relacionada con
el FvW, una glicoproteina multimérica de
alto peso molecular que participa en la ad-
hesion plaquetaria y funciona como protei-
na transportadora del factor VIII de la coa-
gulacion. Las células endoteliales activadas
liberan gran cantidad de FvW y de molécu-
las de FvW ultra largas (ULFvW), capaces
de unir espontanecamente plaquetas, eritro-
citos y drepanocitos. En condiciones nor-
males, el ULFVW es escindido por la metalo-
proteasa ADAMTS13 en pequenos multime-
ros, los cuales presentan menor capacidad
de adhesion y por ende menor riesgo a in-
ducir complicaciones trombéticas (23, 38,
40).

Chen y col. reportaron en pacientes
con SD elevados niveles de FvW y ULFvW
circulante, con mayor capacidad para unir
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plaquetas, ademas encontraron una correla-
cion entre el FvW y algunas variables clini-
cas como: mayor hemodlisis, menores valo-
res de hemoglobina/hematocrito (Hb/Hct),
elevado volumen corpuscular medio (VCM),
hiperbilirrubinemia, aumento de lactato
deshidrogenasa (LDH) y mayor cantidad de
leucocitos, plaquetas y reticulocitos. En re-
lacién a este fenémeno, se han observado
alteraciones en la degradacion del FvW, que
probablemente no estan relacionadas con
una disminuciéon de la actividad de la enzi-
ma ADAMTS13 sino con la resistencia del
FvW a la protedlisis, causada por la oxida-
cion del residuo de Metionina-1606, el cual
se ubica en el sitio de escision de la enzima.
Por otra parte, algunos estudios in witro
han demostrado que la Hb libre se une al
FvW, especificamente en los sitios donde
ADAMTS13 produce la escision, hallazgo
que sugiere que en pacientes con altas ta-
sas de hemdlisis este mecanismo evita la
degradacion de FvW, lo que favorece una
mayor adhesion y activacion plaquetaria, asi
como la activacion del sistema de coagula-
cioén (9, 41, 42).

Sistema de coagulacion

En la activacion del sistema de la coa-
gulacion la protrombina es activada por el
complejo protrombinasa (FXa/FVa, FII,
Ca** y fosfolipidos), generando trombina y
el fragmento 1.2, el cual es utilizado como
un marcador de activacion del sistema de
coagulacion. Una vez generada la trombina
(T), parte de esta enzima se une a su princi-
pal inhibidor, la Antitrombina III (AT), for-
mando el complejo T/AT que también se
utiliza como un marcador de activacién del
sistema (22).

Simultdnecamente a la activacion del
sistema de la coagulacién, se activa el siste-
ma fibrinolitico, con la generacion de plas-
mina, enzima que degrada la fibrina entre-
cruzada por el factor XIII en fragmentos de
diferentes tamanos, entre estos el Dime-

ro-D, otro marcador de activacién de la coa-
gulacion y de la fibrindlisis (22), que puede
ser usado para diagnosticar procesos trom-
boticos.

La activacion de la coagulacion se ha
correlacionado con la aparicion de células
falciformes y de fosfolipidos anidnicos en la
superficie externa, como fosfatidil serina, lo
que induce a la activacién de las plaquetas
y del sistema de la coagulacion (43, 18). En
el SD, las alteraciones a nivel del sistema de
la coagulacion estan estrechamente relacio-
nadas con un estado de hipercoagulabili-
dad. En pacientes con SD se ha evidenciado
aumento en la concentraciéon del fragmento
1.2 de la protrombina, del Dimero-D y de
los complejos T/AT (18, 38, 44-47). En es-
tado estable de la enfermedad, sin crisis do-
lorosas, se ha reportado disminuciéon de la
actividad y la concentraciéon de proteinas
anticoagulantes, entre éstas la Proteina S
(PS) y la Proteina C (PC), lo que se acenttia
en los episodios de crisis (48, 49) (Tabla
III). Adicionalmente se ha demostrado una
generacion de trombina aumentada, una
prueba que esta estrechamente relacionada
con la aparicion de eventos trombéticos
(50, 51).

También se ha observado expresion
anormal del Factor Tisular (FT) en células
endoteliales activadas, asi como en monoci-
tos circulantes. Esta proteina in vivo esta
relacionada con la iniciacion de la activa-
cion del sistema de la coagulacion, al for-
mar un complejo con el factor VIla que cir-
cula en el plasma, el cual activa a los facto-
res X y IX para la subsiguiente generacién
de trombina. La expresion de FT se acentiia
durante los episodios de crisis dolorosas y
se correlaciona con complicaciones trombo-
ticas (Tabla IIT) (18, 47, 52-56). En pacien-
tes con crisis dolorosas se ha reportado au-
mento de vesiculas derivadas de la membra-
na de plaquetas, hematies, monocitos y cé-
lulas endoteliales, denominadas microparti-
culas (MP) que expresan FT (MP-FT) (24,
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TABLA III
ALTERACIONES DE VARIABLES DE LA COAGULACION Y FIBRINOLISIS EN PACIENTES
CON SINDROME DREPANOCITICO

Marcador Pacientes  Relacion con funcién hemostitica  Referencias
con SD
Fragmento 1.2 de protrombina ~ Aumentado Marcador de activacion de la (18, 37, 44)

Dimeros D

Complejos trombina-antitrombina Aumentados

Factor Tisular (FT) en células Aumentado
endoteliales y monocitos

circulantes

Microparticulas (MP) que expresan Aumentadas

FT (MP-FT)
Proteina C Disminuida
Proteina S Disminuida

Complejos plasmina-antiplasmina Aumentados

coagulacion

Aumentados Marcador de actividad fibrinolitica (17, 21, 44, 56)

Marcador de activacion de la
coagulacion

(18, 37, 47)

Factor iniciador de la coagulacion (18, 47, 53, 56)

Factor iniciador de la coagulacion (57, 38, 59)
Anticoagulante (48, 49)
Anticoagulante (48, 49)

Marcador de activacion de la
fibrindlisis

(18, 21, 37, 46)

57, 58). Se ha demostrado que la expresion
de FT en células endoteliales esta regulada
por la 6xido nitrico sintasa, enzima encar-
gada de la sintesis de ON. En células mono-
nucleares, la via de senalizacion del factor
de transcripcion NFkB también estd involu-
crada en la expresion de FT (47). En mode-
los animales han reportado asociacién en-
tre los ciclos de hipoxia/reoxigenaciéon y la
hemoglobina libre con el aumento en la ex-
presiéon de FT (47, 53, 59, 60).
Actualmente se han desarrollado prue-
bas de laboratorio que evaldan la activacion
de la coagulacion, entre éstas la generacion
de trombina (GT) y la determinacién de FT
a nivel de microparticulas, las cuales pue-
den complementar otras determinaciones
que evaltan la hemostasia como la agrega-
cién plaquetaria, las pruebas basicas de
coagulacion (Tiempo de Protrombina-PT,
Tiempo de Tromboplastina Parcial activa-
do-PTTa y Tiempo de Trombina-TT), asi
como la determinacion de los valores de fi-
brinégeno y del Dimero D. Algunas de estas

pruebas deberian ser incluidas dentro de la
evaluacion y seguimiento de los pacientes
con SD, para prevenir complicaciones trom-
béticas con el empleo de terapias anticoa-
gulantes y/o antiagregantes, en simultianeo
con los tratamientos de rutina.

Sistema fibrinolitico

Es el componente de la hemostasia
menos evaluado en pacientes con SD. Du-
rante la activacién de este sistema, por ac-
cion de los activadores del plasmindégeno se
genera plasmina (Pl), enzima encargada de
disolver los codgulos de fibrina una vez
cumplida su funcién hemostatica y generar
productos de degradacion de diferentes ta-
manos, entre estos del Dimero-D (D-D) La
plasmina circulante rdpidamente se une a
su principal inhibidor la antiplasmina (AP)
formando el complejo PI/AP (61, 62). En al-
gunos estudios se ha reportado aumento
del complejo PI/AP y del D-D, parametros
que se asocian con activacién del sistema fi-
brinolitico y se correlacionan con la fre-
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cuencia de las crisis dolorosas en estos pa-
cientes (18, 21, 38, 46).

Las alteraciones de componentes del
sistema fibrinolitico pueden conducir a
eventos trombéticos, bien sea por aumento
de los inhibidores de la plasmina, disminu-
cion de los activadores del plasmindgeno o
de moduladores negativos como la proteina
conocida como TAFI (Inhibidor de la Fibri-
nolisis Activable por Trombina) y de la lipo-
proteina a (Lpa). Deben realizarse nuevos
estudios en pacientes con SD, que evaliien
los diferentes componentes de este sistema
y la capacidad fibrinolitica end6gena, para
establecer estados de riesgo trombdticos,
asociados a un desorden de este sistema.

En esta revision hemos discutido las
alteraciones en los diferentes componen-
tes de la hemostasia que se han reportado
en pacientes con SD. El estado de hiper-
coagulabilidad y el desequilibrio de la he-
mostasia observado en estos pacientes es-
tan asociados a alteraciones del endotelio,
activacion plaquetaria, desarrollo de esta-
dos procoagulantes y anti-fibrinoliticos, los
cuales pueden llevar a un mayor riesgo de
complicaciones trombdticas. Se recomien-
da implementar pruebas que evaliien dis-
tintos componentes de la hemostasia para
detectar precozmente estas alteraciones y
prevenir eventos tromboembdlicos, en la
evaluacion anual de los pacientes y en los
estados de crisis. Con los hallazgos repor-
tados en la literatura, se sugiere realizar
estudios de agregacion plaquetaria, dosifi-
car el FvW y sus multimeros, la generacion
de trombina, el D-D y de ser posible, segiin
la evolucion de los pacientes y la respuesta
a los tratamientos, pruebas especiales que
determinen el potencial fibrinolitico y la
expresion FT.
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