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FUNCIONES DE LA SANGRE

- Funcion de transporte de oxigeno y nutrientes a las
células, o de productos de deshecho para ser eliminados.

- Funcion defensiva y de reparacion tisular.

- Funcion regulador a para el mantenimiento del equilibrio
de agua, delatemperatura corporal...

FLUIDEZ




v v v
Adhesién Viaintrinseca Viaextrinseca
Activacion plaquetaria 1 (FTyFVlla) (FXITy XT)
Exposicion I
fosfolipidos I/\
X — ' X
Secrecion mediadores > _a
preformados (ADP) .
y sintesis de mediadores (TXA)
l l Trombi na < L4 i
Agregacion irreversible \‘
plaquetaria < Fibrinégeno »Fibrina
Plasmindgeno Y » Plasmina >V
— Productosde
Activador dé degradacion
plasmindgeno













LESION DE LA PLACA

y Y
COLAGENO Fv\W
¥ v

ADHESION Y LIBERACION
PLAQUETARIA

l

A. Acetilsalicidico
Trifusal

INCREMENTO CalINTRACELULAR Ticlopidina
> P b < Clopidogrel
TxAZ2 ADP Prasugrel
v v
CONTRACCION Y ACTIVACION
PLAQUETARIA
ACTIVACION GPIIb/llla Abciximab
% <« Eptifibatida
Tirofiban

AGREGACION PLAQUETARIA







IBUPROFENO EN EL EFECTO CARDIOPROTECTOR
DE LAASPIRINA

-7107 pacientes con enfermedad CV previay que sobrevivieron al menos 1 mes
- Todos dosisde aspirina < 325 mg/dia, seguidos de 1989 a 1997
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MacDonald M (2003), Lancet 361: 573-574



Metaanalisis. Resistencia alaaspirinay riesgo de morbilidad cardiovascular

- 20 estudios, 2930 pacientes. 75 a 325 mg/dia de ASS.

- 28% resistentes a la aspirina
- % eventos cardiovasculares. 39% pararesistentesaAASYy 16% parano resistentes
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INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

TABLE 1. Adverse Outcomes Following Hospital Discharge for Acute Coronary Syndrome (ACS) in Patients

With and Without Concomitant Proton Pump Inhibitor

No. (\%) Events

Clopidogrel Without PP1  Clopidogrel With PPI

Unadjusted OR

Adjusted OR

(n = 2961) (n = 5244) (95\% CI) (95\% CI)*
Primary outcome
Death or rehospitalization for ACS 615 (20.8) 1561 (29.8) 1.62 (1.45-1.80)  1.25(1.11-1.41)
Secondary outcome
Rehospitalization for ACS 205 (6.9) 764 (14.6) 2.29(1.95-2.69) 1.86(1.57-2.20)
Revascularization procedures 353 (11.9) 815 (15.5) 1.36 (1.19-1.55)  1.49 (1.30-1.71)
Death (all-cause) 493 (16.6) 1042 (19.9) 1.24 (1.10-1.40 0.91 (0.80-1.05)

Reprinted with permission from JAMA. 2009:301:937-944.°
*Adjusted for all variables in baseline characteristics except male sex.
C1 indicates confidence interval: OR, odds ratio; PPI, proton pump inhibitors.




% Incidencia de sangrado después de 30 dias
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m CYP2C19 wt/wt

m CYP2C19 wt/*17
m CYP2C19 *17/*17

Variabilidad geneticay riesgo de sangrado en
pacientes tratados con clopidogrel sometidos
a stent coronario

Dirk Sbbing, MD et al. Circulation. 2010;121:512-518



Las diferencias en el genoma de todos
ellos es <0.1%




FARMACOGENETICAY FARMACOGENOMICA

“...d no fuera por la gran variabilidad entre los pacientes la
medicina podria ser considerada como una ciencia 'y no un arte”

“ The Principles and Practice of Medicine” ,Wiliam Odler,
1892
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Proceso de la Fibrinolisis

Plasminogeno
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Inihibicion farmacoldgica de la
fibrindlisis

Acido tranexamico Aprotinina

Lysine Antifibrinolvtics Serine Protease Inhibitors
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INHIBIDORES DIRECTOSDE LA TROMBINA
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GLOBULINA ANTIHEMOFILICA HUMANA (1937)

BEEMOPHILIA. 11 <OME FRODERTIES OF A SUBRSTANCE (UJH-
TAINED FROM NORMAL HUMAN FLASMA EFFECTIVE
5 AGCCELERAILNG THE COAGULATION OF
HEMOQPHILIC BLOOD

Rv ARTHUR ] PATEK, J2, 4 H. L TAYLOZ
(From fhe Thawmdibe Memmrml Laboratarsy, Secane’ dea Fourth Medical Senaces (Hamerd),
fortan City Hanmitel, ond ihe Depariment of Medicime, Heriard Modigal achoed, Farien}

{Recererd for puslication Ociober 1, 1538)

In provious studies (13 9t was ohserwad that  saline ta bwe ~ ' 7 TN tiem wgs uzed
citrated aormal plasma rendered Eree of cellular  iner!

clerrants by Parkefeld nltvarisn, cootained a sab- = L CHn fav 16: 113 {f.g.g?}
- 1= tha ng time e,




Establecimiento de la causa de la
hemofilia (Patek vy Tayior, 1937) Infeccion por el VIH

(1980)

Descubrimiento del DNA

atson y Crick, 1953 Infeccion por al VHC
w ! i {15!5-0}

CRIOPRECIPITADOS
(Judith Pool, 1964-65)

FACTORES PLASMATICOS
(Tuddenham, 1979)
FACTORES RECOMBINANTES
(1989-90)

FACTORES DE LARGA
DURACION (20107)

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010




NUEVAS ESTRATEGIASEN LA TERAPIAANTIHEMOFILICA

- Potenciar la actividad procoagulante
- Mgorar €l perfil farmacocinético
- Reducir la inmunogenicidad

-Pegilacion, conjugacion con acidos polisialicos

- Terapia génica




Factor VIII con liposomas pegilados (FVI11-PEGLIip)

Hydrophilic surfaces
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Estimated mean FIX activity profiles adjusted to a dose of 50 U/kg. rFIX indicates the FIX
activity profile for patients' previous recombinant FIX product and pdFIX indicates the FIX

activity profile for patients' previous plasma-derived FIX product, both m...
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Adenovirus-Associated Virus

Vector—Mediated Gene
Transfer in Hemophilia B

Nathwani et al, (2011). N Engl J Med 365(25): 2357-2365
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La desesperanza esta fundada en lo qgue sabemos,
gue es nada, y la esperanza sobre lo que

ignoramos, que es todo.
Maurice Maeterlinck (1862-1949)




