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Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF

La enfermedad de células falciformes (ECF) es una de las enfermedades monogénicas graves mas
incidentes a nivel mundial.

Falciformacion de los hematies desoxigenados a causa de una alteracidon estructural en la cadena de
globina, con la consiguiente anemia hemolitica cronica y vasculopatia secundaria
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Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF
Epidemiologia ECF

Births with
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(2015)
=0
m 1-25
2650
51-100
101-250
m 251-500
® 501-1,000
B 1,001-1,659
NA

En todo el mundo mas de 330 000 bebés nacen con ECF anualmente.
Geograficamente, es conocida su predominio en Africa subsahariana, Oriente Medio, India, el F;
Mediterraneo, el Caribe, América Central y del Sur. Stago




Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF

Fisiopatologia

Mutacion del gen HBB lo que da lugar a
cambio nucledtido, altera la estructura
de la Hb (HbS).

Con l|a desoxigenacion cristalizay
polimeriza deformando los eritrocitos
(dreapnocitos o células falciformes).
Adhesion celular aumenta la
falciformacion y da lugar la
vasooclusion.
Inflamacion mantenida favorece
isquemia.

HBB the normal form
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Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF

Fisiopatologia

HbS polimerizada — Hematie poco deformable= vasooclusion y hemolisis.

' Oxygenated RBC Deoxygenated RBC (sickle cell)
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Kavanagh PL, Fasipe TA, Wun T. Sickle Cell Disease: A Review. Jama (2022) 328:57—-68. doi:10.1001/jama.2022.10233 il
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INFLAMMATION

_y Cell Free Hb + DAMPs

“ - Platelet activation

Hemolysis ... - Aggregates formation

‘ RBC EVs

100

N\

hY

\
i - PS exposure 'ELJ
° 0 — W 0=
o o0 Platelet activation
and aggregation
HbS HbS Polymer ECsEVs |

. 0© ECs sctiveiion :

O Atvated
{ "Ptml:etn \
. \Hype!’cogulablllt%

-

\\_,/

”

Lizarralde-lragorri MA, et al. Sickle Cell Disease: A Paradigm for Venous Thrombosis Pathophysiology. Int J Mol Sc. 2020; 21(15):52791. DOI:
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Triada de Virchow. Lesion Endotelial

ACTIVACION DEL ENDOTELIO

Liberacion de contenido intraeritrocitario (hemoglobina libre y las microparticulas
contenidas), activa el endotelio

. P-selectina, VCAM e ICAM

Isquemia- Reperfusion

Cascada procoagulante (respuesta inmune innata).
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Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF
Triada de Virchow. Hipercoagulabilidad

Table 1 Platelets and Coagulation System in Sickle Cell Disease

Platelet Parameters and Alterations References
Coagulation System
Platelet activation (CD62, CD63, GPIIb/llla) Increased Tomer et al,?®>® Foulon et al,®* Browne et al,®®
Wun et al,®® Famodu and Oduwa,”® Lee et al”’
Platelet aggregation Increased Kenny et al,®® Westwick et al,®” Winichagoon et af®®
Phosphatidy! serine—rich platelets Increased Tomer et al?9-3¢
Thrombin-antithrombin complex Increased Peters et al,?® Rickles and O’Leary,*’
Stuart and Setty,*? Green and Scott,™
Richardson et al,*® Tomer et al,®® Kurantsin-Mills et al,*”
Ataga et al,*! van Beers et al*?
Prothrombin fragment F1 + 2 Increased Peters et al,?® Tomer et al,®® Ataga et al,*’ van Beers et al*?
Plasmin-antiplasmin complex Increased Tomer et al?%3¢
FV Decreased Leslie et al®*®
FVIl and FVlla Accelerated Kurantsin-Mills et al,*” Hagger et al*®
turnover
FXIl and FIX Decreased Branch and Rodgers"0
Fibrinogen and fibrin-fibrinogen complex Increased Adam et al,"” Leslie et al®®
Fibrinopeptide A Increased Green and Scott,* Kurantsin-Mills et al,*’
Westerman et al*®
D-dimer Increased Adam et al,'” Ataga et al,*' van Beers et al,*?
Francis and Haywood'?°
Protein C and S Decreased Green and Scott,>® Westerman et al,>® Tam,*®
el-Hazmii et al*® Karayalcin and Lanzkowsky,*®
Kuypers et al,*® Lane et al,*® Francis and Haywood'?°
Plasminogen activator inhibitor Increased Tomer et al,*® Westerman et al,® Nsiri et a®%5"

GP, glycoprotein.
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Triada de Virchow. Hipercoagulabilidad

Sobreexpresion de factores procoagulantes

(hipercoagulabilidad):

-

.

Aumento de DD

Fragmento 1y 2 de
protrombina

Complejo trombina
antitrombina.

~

/

—

Tanto en estado
basal como en
crisis
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Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF

Hipercoagulabilidad b, '}'
v"t e d
o 1 e 1
Hemoglobina libre (DAMP) H“‘i‘*’.
tA :;

I_l_, FT (principal desencadenante), P-selectina, FVW

» Produccion de ROS, descenso NO, activacion leucocitaria.

[Microparticulas circulantes: mas superficie para ensamblaje de complejos (tenasa y protrombinasa)

Ste
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Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF
Hipercoagulabilidad

Coaqulopatia de consumo:

Descenso anticoagulantes naturales

tFT

Descenso de FV

Descenso FVII
{ J ;

-
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t Complejos Flla-AT

t Generacion de Flla
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Triada de Virchow. Alteracion del flujo

Enlentecimiento del flujo sanguineo:

OBSTRUCCION

Q FLUJO
Agregados
O celulares

Activacion plaguetaria.

ONETOSIS Adhesi}én endotelial de
hematies

Activacion
leucocitaria
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ECF paradigma de ETEV THROMBOSIS
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Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF
ETEV

Incidencia acumulada a la edad de 40 afos se encuentra en torno a 11.3-12.5%

El riesgo de muerte en los pacientes con ETEV (y ECF) es claramente superior.

Genotipo HbSS o SBo, tres o mas ingresos
hospitalarios al afio, asplenia funcional, Ia

insuficiencia tricuspidea con jet de alta velocidad, la

hipertension pulmonar o el hecho de padecer

N )
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diabetes mellitus (en gestantes)




Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF
ETEV - TRATAMIENTO

Tratamiento individualizado valorando riesgo-beneficio

Riesgo de recurrencia 27-35% 4 )
Similar a pacientes con ETEV
y cancer
Riesgo de hemorragia (digestiva mas frecuente), 5% al aio N J
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Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF
ETEV - PROFILAXIS

No justificada tromboprofilaxis primaria mantenida.

Medidas adicionales:
* Controlar el uso de CVC en lo posible.
* Gestantes: No de forma general.
» Gestacional segun adicion de factores de riesgo

> Puerperio: 10 dias a 6 semanas en funciéon de las comorbilidades y el tipo de parto.
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Alteraciones de la hemostasia en pacientes con ECF
Caso clinico

Mujer, 17 anos

Enfermedad de células falciformes (fenotipo SS)

Complicaciones:

2-3 CVO/ano (ingreso hospitalario)
STA (Abril 2009 y Julio 2013)

Colestasis intrahepatica (agosto 2015)

Necrosis avascular cadera (Octubre 2015) i '3
Stago
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Caso clinico

Mayo 2021:

Aumento de didmetro MID.

No dolor, no alteraciones de la marcha

Eco Doppler sin signos de TVP
Linfograma sin hallazgos

AngioTC: trombosis cronica parcial de la

iliaca externa derecha y de la safena mayor ipsilaternal

W ]
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Alta: Enoxaparina 80mg (1.5mg/kg/24).
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Caso clinico

Septiembre 2021: En tratamiento con
URGENCIAS: Enoxaparina 60mg/24h.

Aumento del diametro del miembro inferior
derecho de 2 semanas
de evolucion.

Dolor que ha empeorado en los ultimos dias.
No alteraciéon de la marcha

N )
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Caso clinico

Septiembre 2021

Ecodoppler: Extensa TVP del MID afectando tanto a vena
femoral superficial, comun, safena vy lailiaca hasta la bifurcacién.

Ante hipoxemia mantenida:
AngioTC: Tromboembolismo pulmonar en ramas

segmentarias de ambos LLII.

Alta con Pradaxa 150/12h

Stago
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Caso clinico

Agosto 2022
Cuadro de dolor intenso 10/10 en miembro inferior derecho, con

aumento de tamano, edema y temperatura

Ecodoppler MMIIS y AngioTC
TVP derecha desde la poplitea hasta la vena femoral comun
derechas con circulacion colateral

AngioTC torax sin evidencia de TEP.
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Caso clinico

FVII 37.7 %

COAGULOPATIA SECUNDARIA
ECF

Proteina S 56.1%
Proteina C 33%
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Caso clinico

Enoxaparina
80mg/dia

Dabigatran
110mg/12h

Enoxaparina
70mg/12h

AntiXa

Rivaroxaban
20mg/24h
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Caso clinico

ACTUAL

Mantiene tratamiento con Rivaroxaban
Sde postrombotico

En programa de Eritroaféresis perioddica
CVO en marzo y actual.
Sin nueva evidencia de ETEV.
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