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Tradicionalmente, las terapias de correccion de los defectos hemostaticos se
basan en tratamientos sustitutivos como la administracion exégena de derivados
sanguineos o farmacos que corrijan la carencia hemostatica. Asi, pacientes con
trombocitopenia o disfuncién plaquetaria reciben transfusion de concentrados de
plaquetas; y se administran derivados plasmaticos o factores recombinantes cuando
existe un déficit congénito o adquirido de factores de la coagulaciéon que comprometa
la hemostasia.

La experiencia clinica ha evidenciado que la administracién de FVIIa constituye
un recurso de alta eficacia hemostatica en diversas coagulopatias y disfunciones
plaquetarias. Sin embargo, a pesar de que existe experiencia referente a su uso clinico y
eficacia, no se ha establecido un claro mecanismo de accién capaz de explicar la accion
de este farmaco en su totalidad.

De los antecedentes expuestos en las paginas previas se deduce que el Factor
Tisular (FT) es el principal iniciador de la cascada de la coagulacion 7 vive, por lo que
constituye una potencial diana terapéutica sobre la que actuar para corregir alteraciones
de la hemostasia. Esta bien establecida la importancia del FT subendotelial en la
hemostasia secundaria, pero no se ha determinado si desempefa algin papel en la
hemostasia primaria. No son bien conocidos los mecanismos de accién del complejo
FT-FVIIa en la compensacion hemostatica de trombocitopatias y trombocitopenias,
asi como los posibles efectos adversos asociados a la actuacion terapéutica sobre el
sistema FT-FVIIa. No podemos ignorar que una excesiva potenciaciéon de la
hemostasia podria desequilibrar el balance hemostatico hacia estados trombéticos o
pretromboticos.

Los estudios incluidos en la memoria de esta tesis plantean la hipétesis de que
potenciar el complejo FT-FVIIa a través de la adicién de FVIIa, principal ligando del
FT, puede corregir una hemostasia deficitaria, tanto en pacientes que presenten

coagulopatias como en pacientes que presenten un déficit de hemostasia primaria. Para
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ello, el FVIIa se unirfa al FT en las zonas vasculares lesionadas lo que darfa lugar a una
generacion local de trombina que podria potenciar tanto la hemostasia primatia como
la fibrinoformacién. Este mecanismo podria condicionar también los posibles efectos
secundarios de caracter trombotico asociados a un tratamiento prohemostatico. Los
estudios propuestos no sélo han tratado de valorar los mecanismos subyacentes en la
eficacia hemostatica del tratamiento con FVIIa, sino que también se han aproximado a
la investigaciéon de aspectos relacionados con la seguridad de este tratamiento en
situaciones con la hemostasia relativamente preservada.

Para confirmar esta hipotesis nos propusimos diferentes estrategias
experimentales 7z vitro que evitan procedimientos invasivos en los pacientes. Estas
técnicas estan basadas en sistemas de flujo que simulan las condiciones reologicas que
se dan en distintas zonas del arbol vascular. Esta metodologfa ha sido empleada en el
estudio de coagulopatias y trombocitopatias congénitas y adquiridas, ademas de
utilizarse para valorar la implicaciéon del FT en la coagulacién y en la hemostasia

primaria.
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