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COAGULACION DE LA SANGRE

Por el Dr. Adolfo de Francisco Zea

Jefe de Clinica Médica. Hospital de San Juan de Dios.

Pocos problemas biolégicos han despertado en los ultimos
lustros un interés semejante al que suscita el estudio de la Coa-
gulacién de la Sangre. En la actualidad, no menos de cuatro mil
articulos se publican anualmente en las diferentes revistas cien-
tificas del mundo, que ya directa o indirectamente se refieren al
problema de la coagulaciéon y a la relacion de este fenémeno con
los procesos de tromboembolismo, hemorragia y fibrinolisis. En
los 1ltimos veinte anos se han visto multiplicar hasta tal punto
las llamadas “Teorias de la Coagulacién”, que se ha llegado a afir-
mar que en realidad existen mis teorias que ‘‘coagulacionistas”,
nombre acufiado hace pocos aiios para referirse a todo aquel que
yva en el campo de la investigaciéon biolégica o quimica, o a la ca-
becera del enfermo se empefie en estudiar estos fenémenos tan
interesantes como intrincados.

Este articulo no intenta ser una revisiéon completa sobre la
materia ni se encontraran en él todas las teorias que se han for-
mulado para explicar el fenémeno; solamente trata de exponec
de la manera méis clara posible la evolucion de las ideas cienti-
ficas referentes a la Coagulacién, esbozando cuando sea necesa-
rio los principales métodos empleados en su estudio. Dejaremos
a un lado los mecanismos vasculares de la hemostasis y los com-
plejos factores de diverso orden que intervienen en las trombo-
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sis, para concretarnos exclusivamente a los mecanismos intimos
de coagulaciéon y de fibrinolisis.

-Quizas fué Virchow, el creador de la patologia celular, el
primero en estudiar cientificamente la coagulacién de la sangre.
En su libro “Gesammelte Abhandlungen zur wissenschaftlichen

- Medizin”, publicado en 1856, en el cual present6 a la Patologia
General los conceptos sobre trombosis y embolia, dedicé 90 pa-
ginas al estudio de la fibrina e introdujo el término fibrinégeno
para designar al precursor soluble de aquella.

Sus discipulos Hopper-Seyler y Alexander Schmidt, del Ins-
tituto de Patologia de Berlin, ampliaron las ideas del maestro y
establecieron los conceptos hoy clasicos sobre la naturaleza enzi-
matica de la coagulacién. En 1861 Schmidt formulé la teoria d=
la formacion de la trombina a partir de un precursor inactivo, la
protrombina, presente en el plasma sanguineo, mediante la ac-
cion de sustancias que él llamo Activadores Zimoplasticos, deri-
vadas de los leucocitos y de los tejidos; en una segunda fase, Ia
trombina actuaria sobre el fibrinégeno soluble y por un procesc
de desnaturalizacién lo transformaria en fibrina insoluble (1).

Estos conceptos habian sido ya delineados por Andrew Bu-
chanan, profesor de Fisiologia de la Universidad de Glasgow,
quien en 1845 hablaba del poder coagulante de los glébulos blan-
cos, que al ejercerse sobre la fibrina soluble la solidificaba. Bu-
chanan demostré tambien que el tejido comectivo, el misculo y
el tejido nervioso poseian tambien propiedades coagulantes. Sus
ideas sirvieron a la larga de base para la preparacion de los ex-
tractos de cerebro y de pulmén que en la actualidad son utiliza-
dos por su actividad tromboplastica o coagulante en la determi-
nacién del tiempo de protrombina por el método de Quick o sus
modificaciones.

Para Lister, el mecanismo por el cual se iniciaba la coagula-
ciéon era el contacto de la sangre con superficies extrafias. “La
causa real de la coagulacion de la sangre salida del organismo,
escribia en 1863, es la influencia ejercida por la materia ordina-
ria, el contacto de la cual por un tiempo muy corto ocasiona un
cambio en la sangre, que determina una reaccién mutua entre sus
componentes gélidos y liquidos, en virtud de la cual los corpiscu-
los imparten al liquido sanguineo una disposicién a coagular” (2).
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Los investigadores franceses Arthus y Pages, en 1890 y pos-
teriormente Hammersten, de Escandinavia, demostraron la in-
tervencion del calcio ionizado, en la primera fase de la reaccion
imaginada por Alexander Schmidt. Afios mas tarde Le Sourd y
Paignez descubrieron que los activadores zimoplasticos se origi-
naban en las plaquetas, elementos estos dltimos que atin eran des-
conocidos en la época en que Schmidt hacia sus investigaciones, v
finalmente Morawitz, en 1905 los bautizé con el nombre de Trom-
boquinasa, por analogia con la Enteroquinasa que habia sido el
primer activador enziméatico descubierto por la escuela de Pavlov
a finales del siglo pasado. Con esto quedaba establecida la lla-
mada Teoria Clasica de la Coagulacién o teoria de Morawitz, ¢
si se quiere mejor, teoria de Schmidt-Arthus-Morawitz (1).

Los estudios sobre coagulacion fueron hechos en un comien
zo por médicos y cirujanos que trataban de buscar respuestas a
los problemas que encontraban en la préactica diaria; procesos de
trombosis, enfermedades hemorragiparas y mecanismos de coa-
gulacién ocupaban simultineamente el interés de la mayor parte
de los investigadores. Virchow, por ejemplo, analizaba el proce-
so patolégico de las trombosis y se ocupaba del problema bioqui-
mico de la coagulacion; Almroth Wright en Inglaterra estudia-
ba y describia la clinica de la hemofilia a tiempo que investiga-
ba los cambios de la coagulaciéon que ocurrian en esta enferme-
dad y sugeria el tratamiento con calcio, que él, errdéneamente,
considerapa indicado.

El desarrollo tremendo de la ciencia y de la tecnologia, la va-
riedad cada vez mayor de los temas que se ofrecen a la investiga-
cién y la tendencia moderna a conocer cada dia mas sobre aspec-
tos cada vez mas reducidos hasta que lleguemos a saber todo dz
nada, somo diria algin célebre cardiélogo inglés, ha hecho que
los patdélogos, hematologos, fisidlogos, clinicos y coagulacionistas
vean separadas sus sendas de accién y establecidas las “tierras
de nadie” entre las especialidades, y estudien los problemas que
se ofrecen a su interés cada vez mas aisladamente los unos de los
otros. Asi se explica céomo en la actualidad, los textos de hema-
tologia dedican muchas piginas a los mecanismos de la coagula-
cién, sin preocuparse demasiado por la naturaleza misma de los
procesos tromboembolicos, en tanto que los de patologia, hablan
extensamente de la naturaleza de las trombosis a tiempo que pres-
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tan escasa atencién a los factores humorales que determinan, en
el vivo, la coagulacién de la sangre.

A comienzos del siglo se conocia pues la existencia de cua-
tro factores que seguramente intervenian en el proceso de la coa-
gulacién, y cuya identificacién era posible mediante técnicas bio-
légicas o quimicas. Ellos eran el fibrindgeno, la protrombina, la
tromboplastina y el calcio, conocidos en la actualidad con el nom-
bre de factores principales de la coagulacién. Con el correr del
tiempo vino el descubrimiento de miultiples factores accesorios y
la variedad de términos con que han sido bautizados ha creado la
necesidad imperiosa de unificar la terminologia.

El Primer Congreso Internacional sobre Trombosis y Embo-
lia, reunido en Basilea a finales de 1954 cre6 una comision que
presidida por Irving S. Wright estableciera las sinonimias, uni-
ficara en lo posible los conceptos e inculcara en los investigade-
res la necesidad de denominar a los diferentes factores que fue-
ran descubriéndose, con nimeros romanos. Actualmente se acep-
tan como seguros 10 factores, numerados del I al X, a partir del
fibrinégeno, y se tienen por probables dos o tres mas.

Factor I: Fibrinégeno: Es una globulina que se obtiene de
la fraccion plasmatica I-2 de Cohn; tiene un peso molecular de
400.000 y la caracteristica de ser una proteina muy asimétrica
va que mide 700 unidades A de longitud por 38 de anchura; pre-
cipita irreversiblemente al elevar la temperatura a 56°, y en for-
ma reversible a una saturacién del 50% con Cloruro de Sodio o
del 25% con sulfato de amonio.

Factor II: Protrombina: Es una glicoproteina azufrada cu-
yo peso molecular se acerca a 140.000 y cuya mobilidad electrofo-
rética es la de la globulina alfa-1; soluble en el agua, es capaz de
resistir en el plasma temperaturas de 56° durante cinco minu-
tos; es retenida en su totalidad por filtros de Seitz que tengan
una concentracion de 50% de asbestos, y es absorbida del plasma
oxalatado por el sulfato de bario o el fosfato tricalcico. Estas pro-
piedades se aprovechan en la practica para la preparacién de
plasmas desprovistos de protrombina mediante la simple preci-
pitacién del factor por una de las sales antes mencionadas. La
protrombina se obtiene de la fraceién plasmética III-2 de Cohn.
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En la década de 1930, H. P. Smith, de los Estados Unidos in-
trodujo el principio de utilizar en los estudios de coagulacion com-
ponentes lo mas puros posibles y trabajar sobre bases estricta-
mente cuantitativas. Estos procedimientos o técnicas que emplean
factores purificados al maximo, han demostrado ser de gran uti-
lidad en las investigaciones tendientes a descubrir nuevos facto-
res y a entender mejor el mecanismo de la coagulacién. Seegers
(3), mediante el empleo de Protrombina purificada, en presen-
cia de una solucién de citrato de sodio al 25% logr6 obtener una
actividad trombinica, que ponia de manifiesto al hacer que se
ejerciera sobre pequefias cantidades de fibrindgeno puro, que a
su vez se transformaba en fibrina sélida. En este experimento no
intervenia ni la tromboplastina ni el calcio y sin embargo era po-
sible obtener la coagulaciéon del fibrinégeno. La caracteristica
esencial de este experimento era la lentitud, medible en horas,
con que se producia la reaccién. Bastaba que al sistema purifica-
do de Seegers se agregara tromboplastina para que se acelerars
enormemente el proceso de coagulacion. Es probable que la pro-
trombina utilizada por Seegers, a pesar de ser de un alto grado
de pureza, contuviera pequefias cantidades de substancias acele-
radoras, que sin hacer rapido el proceso si permitieran que se
realizase.

La transformacién de la protrombina en trombina, de acuer-
do con la teoria clisica de la coagulacion, se hacia mediante la
intervencién del calcio, y de la tromboplastina; en la investiga-
¢ién, in vitro, se utilizaban y se utilizan atin, tromboplastinas de
origen tisular. En los ultimos afios se ha demostrado la posibili-
dad de obtener un efecto tromboplastico mucho mas intenso me-
diante la interaccién de un factor plasméatico y uno plaquetario,
problema que analizaremos madas adelante.

Dejaremos a un lado el factor III o Tromboplastina y el fac-
tor IV o Calcio, para revisar los factores V y VI, conocidos tam-
bien como factores de aceleracién.

Factores de Aceleracion: En la primavera de 1943 ingres)
al Hospital Universitario de Oslo un nifio que presentaba una en-
fermedad hemorragica congénita, que estudiada por Owren (4),
demostré ser causada por la falta de un factor previamente des-
conocido y que él denomind factor V. El nifio tenia un tiempo dc
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coagulacién prolongado suceptible de ser normalizado mediante
transfusion de sangre fresca. La entidad clinica fue llamada por
Owren Parahemofilia y las caracteristicas biolégicas del naevo
factor fueron analizadas. Se demostrd que el factor V era una glo-
bulina, termolabil, lo cual le valié6 la denominacién de factor la-
bil de Quick (5) no retenible por filtros de Seitz con 50% de as-
bestos y no absorbible por sulfato de bario, fosfato tricalecico o
hidréxido de aluminio, propiedades éstas que lo hacian diferente
de la protrombina. Es muy sensible al almacenamiento por cortos
periodos a la temperatura ambiente y atn en cuarto frio, y al in-
yectarse a pacientes que presenten una deficiencia congénita del
factor, desaparece de la circulacién en el breve término de cua-
renta y ocho horas. Existe en el plasma en su forma inactiva o
factor V, rebautizada por Astrup con el nombre de Pro-acelerina
y por Ware y Seegers (6) con el de Globulina Ac del plasma; se
activa al iniciarse el proceso de la coagulacién para transformar-
se en factor VI, Acelerina o Globulina-Ac del suero. Es en esta
segunda forma, activa, como va a ejercer su accién acelerando la
transformacién de la protrombina en trombina.

Para que el factor V se transforme en factor VI, es decir,
para que la proenzima se active, se requiere la previa formacién
de una pequefia cantidad de trombina. Esta minima cantidad de
trombina se forma muy lentamente a partir de la protrombina
mediante la intervencién de la tromboplastina y el calcio tal co-
mo lo imaginaba la teoria clasica de Morawitz, y de cierta canti-
dad de otro factor que mencionaremos adelante con el nombre de
proconvertina. Una vez formada la trombina, actia sobre el fac-
tor de la aceleracién activindolo para que este a su vez ejerza su
accién sobre la protrombina y determine su transformacién to-
tal en trombina, a gran velocidad.

Este factor de aceleracién que en forma tan definida actda
en el proceso de la coagulaciéon no lo hace como un verdadero ca-
talizador. Al producirse el codgulo se le puede recuperar en el
suero transformado en su forma activa, pero disminuido en can-
tidad; progresivamente su accién se va haciendo mas débil hasta
desaparecer totalmente en corto tiempo; en otras palabras, es
“utilizado” en el proceso de la coagulacién. Por otra parte, en las
relaciones entre la protrombina y el factor V existe lo que llama
De Nicola (7) sistema de proporciones definidas: cuando por al-
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guna razon la cantidad de factor V estd disminuida, la cantidad
de protrombina que se transforma en trombina tambien es me-
nor y la velocidad de transformaciéon se hace mas lenta.

Ademaés de los nombres hasta ahora mencionados para de-
signar a los factores de aceleracién, existen otros mas que coa
frecuencia aparecen en la literatura; bastara mencionar los si-
guientes: Globulina de Fantl y Nance, Componente A de la pro-
trombina y PPCF (Plasma Prothrombin Conversion Factor).

Factores de Conversion: El mismo Owren (4) en 1947 pre-
sumié la existencia de otro nuevo factor de la coagulacion al cual
denominé co-factor V, que luego Koller bautizé definitivamenta
con el nombre de factor VII. La existencia de este nuevo factor
accesorio fue sugerida por Owren al observar como diferentes
preparaciones de protrombina, de la misma concentraciéon, en
presencia de cantidades conocidas e iguales de tromboplastina,
calcio y factor V, mostraban grandes variaciones en la velocidad
de formacién de la trombina; pensé que ello se debia a que algu-
nas de esas preparaciones de protrombina estaban contaminadas
por un nuevo factor cuya presencia aceleraba la conversion de la
protrombina en trombina.

Una de las principales caracteristicas del factor VII es la de
ser termoestable: por eso se le denomina tambien con frecuencia
factor estable, (5) en contraposicién al factor labil o factor V;
en suero almacenado durante cuatro dias a temperaturas de 25 a
379, permanece practicamente inalterado. Esta propiedad sirve
para aislarlo de la protrombina y del factor de aceleracién, que
desaparecen con relativa rapidez durante el almacenamiento pro-
longado; su actividad en plasma desecado o en suero tambien per-
manece inmodificada. Estas caracteristicas hacen que las defi-
ciencias congénitas del factor VII, traducidas por enfermedades
bemorragiparas del grupo de las Parahemofilias, puedan ser tra-
tadas con relativa facilidad mediante el uso de suero, plasma da-
secado o sangre que haya sido almacenada durante varios dias.
El factor VII es precipitable, como la protrombina, con sulfato
de bario.

Su forma inactiva, existente en el plasma ha sido denomina-
da por Owren y Bjerkelund (8) proconvertina, la cual para ac-
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tivarse a Vconvertina debe reaccionar con la tromboplastina en
presencia de calcio. Es en esta forma como va a actuar en la pri-
mera fase de la coagulacién para contribuir a la formacion de
la pequefia cantidad de trombina necesaria para desencadenar el
mecanismo de aceleracion del sistema proacelerina-acelerina.

La convertina es el primero y el mas importante principio
activo que interviene en la conversiéon de la protrombina en trom-
bina; sin su presencia no se elabora trombina, en condiciones fi-
siologicas.

Ademéas de los nombres Factor VII v gistema proconverti-
na, los factores de conversiéon han recibido otras denominaciones
por. los diferentes autores que los han estudiado. Desde el punto
de vista practico, las distintas denominaciones pueden conside-
rarse como sinonimias, ya que la descripcién de las caracteristi-
cas de los factores revela semejanzas bastante acentuadas no so-
lo en sus propiedades bioquimicas sino tambien en la forma co-
mo se les hace intervenir en el mecanismo de la coagulaciéon. Las
diferencias que pueden encontrarse entre unos y otros son en par-
te debidas a los diferentes métodos que se emplean en su estudio
y a la diversidad de interpretaciones que necesariamente se ha-
cen cuando se exploran terrenos de investigaciéon arduos y poco
conocidos.

Hurn y sus colaboradores (9) fueron los primeros en encon-
trar que el factor VII se deprimia en los sujetos sometidos a tra-
tamiento con anticoagulantes del tipo coumarinico y por ese mo-
tivo lo denominaron Factor del Dicumarol. Mann y sus asocia-
dos (10), encontraron que la actividad tromboplastica de pacien-
tes dicumarolizados disminuia notoriamente y atribuyeron al fac-
tor VII el papel de cotromboplastina, nombre con el que lo cono-
cen en sus escritos. Alexander y su grupoe (11), finalmente, estu-
diando los factores de conversion, aislaron uno que presentaba
caracteristicas similares al factor VII y lo denominaron SPCA
(Serum Prothrombin Conversion Accelerator).

En la actualidad existen métodos de laboratorio para la de-
terminacién aislada de la protrombina, del factor V o del factor
VII, pero su uso rutinario ain no se ha generalizado; se emplea:
en general para la determinacién del tipo exacto de desorden he-
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morragico, generalmente congénito, que pueda presentar un en-
fermo. El principio sobre el cual se basan estos métodos es el uso
de sistemas de coagulaciéon o mezclas, en las cuales todos los fac-
tores se conservan constantes, excepto el que se va a determinar.
En la practica se hace corrientemente la determinacion del tiem-
po de protrombina por la técnica de Quick (12) o la modifica-
cién a la misma propuesta por Link-Shapiro, en el control de la
terapéutica con anticoagulantes del grupo coumarinico o con los
derivados de la fenadiona. Esta prueba en realidad mide no so-
lamente las concentraciones de protrombina expresadas en tan-
to por ciento o el tiempo de formacién del coagulo expresado en
segundos como indice de actividad protrombinica, sino tambien
las concentraciones relativas de factor VII y probablemente tam-
bien de factor V; existen por otra parte sustancias anticoagulan-
tes de las que diariamente se utilizan en la clinica cuya acci6n
depresora se ejerce con mayor intensidad sobre el factor VII y
mucho menos sobre la protrombina. Si se tiene en cuenta que en
la coagulacién de la sangre intervienen mas de 10 factores y que
de ellos solo dos o tres van a ser influidos por el medicamento an-
ticoagulante y controlados por la prueba de Quick, se podra en-
tender el porqué esta técnica es incapaz de dar un ciento por cien-
to de seguridad sobre el estado de la coagulacion en determinado
sujeto; informa solamente sobre las concentraciones de la pro-
trombina y del factor VII y nada mas, pero mientras éstos estan
deprimidos en un caso dado por la accién del anticoagulante, va-
rios de los deméis factores que no investiga la prueba pueden es-
tar mostrando una actividad hipercoagulante suficiente para con-
trabalancear los buenos efectos producidos por la droga.

De ahi la tendencia de los ultimos siete afios a buscar una
prueba mas satisfactoria que indique el estado global de la coa-
gulaciéon sanguinea en un momento dado con presindencia del es-
tado de un solo factor aislado. Entre estas pruebas que miden la
coagulabilidad global se destacan los tiempos de coagulacién uti-
lizando tubos cubiertos por una delgada capa de silicon, proce- -
dimiento largo, dispendioso y poco exacto, y, la prueba de la to-
lerancia a la heparina in vitro, método ideado por Geza de Ta-
katz (18) en 1943, aplicado en mayor escala por Wangh y Rud-
dick (14) del Canada y modificado y popularizado en Francia
por Lenegre, Soulier y colaboradores. Este método, aun cuando
de valor realmente practico, tiene el inconveniente de requerir
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condiciones muy exactas de técnica, pequefias modificaciones de
las cuales conducen a resultados erréneos, y que la heparina uti-
lizada como reactivo en la prueba no siempre es de potencia cons-
tante. Para los autores franceses el método es de una seguridad
vecina al 100% ; para otros el porcentaje no es tan elevado (16).

Factor IV: Caleio: El ealcio interviene en el proceso de la
coagulacion bajo su forma ionizada. Se requiere su presencia pa-
ra la activacién de la proconvertina a convertina y tambien para
la conversion de la protrombina en trombina.

Factor I11: Tromboplastina: La tromboplastina puede ser
considerada como un complejo de factores, derivados unos de las
plaquetas y otros del plasma. La deficiencia de factores plaque-
tarios, caracteristica de las Pidrpuras Trombocitopénicas condu-
ce a una imperfecta formacion de tromboplastina, que a su vez
resulta en una lenta y defectuosa conversién de la protrombina
en trombina. La deficiencia de factores plasmaticos es el comiin
denominador de los Estados Hemofilicos y conduce tambien a una
insuficiente formacién de Tromboplastina, con la resultante im-
perfecta conversidon de la protrombina en trombina.

Consideremos ante todo los factores plasmaticos que inter-
vienen en la formacién de la tromboplastina.

Factor VIII: Globulina Antihemofilica: Es unaproteina pre-
cipitable por el sulfato de amonio a una saturaciéon del 25% ; tie-
ne la caracteristica de ser inestable al almacenamiento, se en-
cuentra en el plasma y desaparece durante el proceso de la coa-
gulacién de modo que su presencia no puede ser demostrada en el
suero por los métodos usuales de laboratorio. Su deficiencia en
el organismo es la caracteristica humoral de la Hemofilia verda-
dera. L

En la Hemofilia, la falta de Globulina Antihemofilica deter-
mina la formacién de solo pequefias cantidades de Tromboplasti,
na, que a su vez, segin el concepto de las proporciones definidas
esbozado por De Nicola (7), reaccionarid con solo pequefias can-
tidades de otros factores tales como la protrombina y el factor
V, para producir cantidades insuficientes de trombina. En estos
casos, la protrombina y el factor 7/ se encuentran en el plasma



280 REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

en cantidades normales, pero no son utilizados totalmente en el
proceso de la coagulaciéon, de modo que pueden ser recuperados
en el suero una vez que el codzulo se ha formado, en cantidades
muy superiores a lo normal. T'écnicas de laboratorio basadas en
este concepto se utilizan en la actualidad para el diagnéstico de
los Estados Hemofilicos.

La Globulina Antihemofilica o Factor VIII, tiene como todos
los factores de coagulacién miultiples sinénimos, entre los cuales
aparecen con frecuencia en la literatura médica los términos
Tromboplastinégeno de Quick, Protromboquinasa y Factor Anti-
hemofilico A.

De los métodos de laboratorio empleados en el estudio de la
coagulacion, se destacan por su importancia practica aquellos que
se basan en la mezcla de sangres. El fundamento de estas prue-
bas es el siguiente: si a la sangre de un individuo hemofilico, por
ejemplo, es decir de un enfermo cuyo tiempo de coagulacién se
encuentra prolongado por deficiencia de Globulina Antihemofi-
lica, se le mezcla la sangre de un individuo normal que por lo tan-
to tiene intacto ese factor, se normaliza el tiempo de coagulacion
de la mezcla, ya que a la sangre del enfermo se le ha suministra-
do el factor que le falta por medio de la sangre del individuo nor-
mal. A partir de 1947 se comenzaron a observar algunos hechos
al parecer paradéjicos: Pavlovsky (17) observé que la mezcla
de sangres de dos hemofilicos que aisladamente tenian sus tiem-
pos de coagulacién prolongados, mostraba sin embargo un tiem-
po de coagulacion normal. Si ambas sangres carecian del mismo
factor, era imposible entonces que al mezclarlas se normalizara
la prueba de laboratorio. Fue asi como Aggeler y colaboradores
(18) descubrieron en 1952 la existencia de otro nueveo factor cu-
ya ausencia, de origen congénito, ocasionaba un trastorno hemo.
rragiparo similar pero no idéntico a la Hemofilia. Este nuevo
factor fue denominado Componente Plasmatico de la Tromboplas-
tina, y se le conoce cominmente con las iniciales PTC y correspon-
de en la terminologia moderna al factor IX.

Independientemente, observaciones similares fueron llevadas
a cabo en Inglaterra por Biggs y colaboradores (19) en 1952,
quienes encontraron un factor identificable con el PTC y al cual
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bautizaron con el nombre de Factor Christmas en recuerdo del
nombre del primer paciente que se estudié detalladamente.

El PTC, factor IX o Factor Christmas es absorbible por el
sulfato de bario, se encuentra presente en el suero y puede ser se-
parado con los filtros de Seitz, propiedades éstas que lo diferen-
cian de la Globulina Antihemofilica.

Estudios posteriores efectuados por Koller en Suiza demos-
traron la existencia de otro factor, el Factor X, que interviene
tambien como factor plasmatico en la formacién de la Trombo-
plastina. Finalmente, Rosenthal (20), en los Estados Unidos ais-
16 el factor XI, al que llamé Antecedente Plasmatico de la Trom-
boplastina o PTA, cuya deficiencia se ha demostrado responsa-
ble del trastorno hemorragico de algunos casos reportados hasta
el momento en la literatura. E1 PTA no es absorbido por el sul-
fato de bario, se le encuentra normalmente tanto en el plasma
como en el suero y al parecer no se altera en el plasma conserva-
do durante varios dias.

En la actualidad se estan estudiando los factores XII y XIII,
cuya existencia real no puede atn ser afirmada con seguridad.

Factores Plaquetarios: Las plaquetas son elementos esencia-
les en el proceso de la coagulaecién. Inicialmente se pensd que
cuando la sangre coagulaba sin previa contaminacién con liquidos
tisulares ello se debia a una poderosa accién tromboplastica ejer-
cida exclusivamente por las plaquetas., Hace 9 afios Ware y See-
gers (21) lograron demostrar que las plaquetas en si mismas con-
tenian una cantidad de tromboplastina relativamente pequena;
el uso de complicadas técnicas de Laboratorio, del tipo de la Prue-
ba de Generacién de Tromboplastina ideada por Biggs y Dou-
glas (22), ha permitido demostrar que en el plasma se produce
durante el proceso de la coagulaciéon una tromboplastina de muy
alta potencia, originada por la interacién entre los factores plas-
maticos mencionados atras y los factores plaquetarios que esta-
mos discutiendo.

La liberacién del factor plaguetario que interviene en la for-
macion de la tromboplastina requiere como condicién necesaria
el contacto con superficies extraiias o alteradas y depende tam-

e
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bien en cierto modo de la accién que sobre ellas ejerce la Globu-
lina Antihemofilica facilitando su desintegracién. Las pequefias
cantidades de trombina, que se forman al comienzo de la coagu-
lacién y que van a desencadenar el mecanismo acelerador actian
tambien en cierto modo sobre las plaquetas haciéndolas maéas la-
biles, més facilmente desintegrables (12, 23).

Pero el papel de las plaquetas en los mecanismos de coagu-
laciéon no consisten simplemente en suministrar el factor que ha
de intervenir en la formacién de la potente tromboplastina plas-
matica. Varios factores mas han sido aislados de las plaquetas,
mediante técnicas en extremo complicadas ideadas fundamenta:-
mente en los laboratorios de los doctores Seegers y Dameshek.
En la actualidad se conocen los siguientes:

Factor Plaquetario I: Descrito por Ware y Seegers, es seme-
jante al factor V o acelerina en cuanto que ejerce su actividad
acelerando la conversion de la protrombina en trombina.

Factor Plaquetario II: Descrito tambien por Ware y colabo-
radores, acelera la transformacion del fibrinégeno en fibrina.

Factor Plaquetario I111: De accién anti-Heparinica.

Factor Plaquetario IV: Es el descrito anteriormente como
Factor Tromboplastico de las plaquetas (24). ‘

Mediante la producciéon de otras sustancias, las plaquetas ex-
tienden el campo de su actividad en los procesos de la Coagula-
cion. La Serotonina (25), que se pone en libertad al producirse
su desintegracién, es de fundamental importancia en los procesos
de la hemostasis, ya que asegura una vasoconstriccion local de
varios minutos de duracién. La Retractozima, descrita por Fo-
nio (26), es la enzima que interviene directamente en la produc-
cién de la Retraccion del Coagulo.

Siendo tan variadas las acciones que sobre el proceso de.coa-
gulacion y de retraccion del coagulo ejercen las plaguetas. se com-
prende facilmente las enormes alteraciones que se presentan en
aquellas enfermedades caracterizadas por disminucién del nimero
de plaquetas (Trombocitopenias), o por anomalias funcionales de
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las mismas (Tromboastenias). En esos estados patologicos, la ca-
rencia del factor plaquetario IV, conduce a una defectuosa y len-
ta formacién de tromboplastina, econ la consiguiente formacion
alterada de trombina e insuficiente utilizacion de protrombina y
de factor V. La deficiencia de factor plaquetario I, da origen a
la prolongacion del tiempo de protrombina de Quick; y la del fac-
tor plaquetario III, hace que esos enfermos sean muy sensibles
a la heparina. Ademas, la fragilidad capilar, que se relaciona in-
timamente con la integridad funcional de las plaquetas se altera,
lo cual conduce a tiempos de sangria prolongados, y la retraccion
del coagulo se efectia deficientemente (27).

Retraccion del Coagulo: Una vez formado el coagulo, las ban-
das de fibrina comienzan a retraerse, mediante la accién de la Re-
tractozima plaquetaria; de modo que para que el fenémeno se
produzea en forma adecuada se necesita que el nimero normal
de plaquetas esté preservado y que su integridad funcional no se
encuentre alterada. La disminucién del fibrinégeno trae consigo
disminucién del grado de retraccién del coagulo, en tanto que la
disminucion de los globulos rojos la aumenta (7). Este ultimo
hecho tiene para De Nicola mucha importancia practica: al for-
marse el codgulo de fibrina, ésta absorbe el exceso de trombina
que pueda estar circulando y en esta forma controla por asi de-
cirlo la formaciéon de codgulos mas grandes; el autor italiano
piensa que los coagulos formados in vivo tambien se retraen y
al hacerlo exudan cantidades variables de trombina, que a su vez
aumenta la produccion de coagulos; ahora bien, si el descenso ds
los glébulos rojos hace aumentar la retraccion del coadgulo y por
Io tanto la exudacion de trombina, el peligro de extensién del pro-
ceso trombético es mayor en los estados de anemia y por tanto en
el tratamiento de una trombosis que se presente en sujetos ané-
micos debe tenerse presente la importancia de tratar la anemia
a tiempo que se trata el proceso trombdético.

El objeto de la retraccion del codgulo es para algunos auto-
res aproximar los bordes del vaso lesionado, asegurando en esa
forma la hemostasis del vaso lesionado; sin embargo, la fuerza
ejercida por la retraccion es bastante débil; se la estima menor
de 20 mm. de suero, lo cual la hace menor que la presiéon sangui-
nea que reina en los capilares. Kristenson considera que el obje-
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to de la retraccion del coagulo es restaurar la permeabilidad dei
vaso trombosado, al alejar el codgulo de su superficie interna.

Inhibidores de la Coagulacion: En su conferencia sobre la
Patogenia y el Tratamiento de las Trombosis, Wright (28) con-
sidera como punto fundamental no el hecho de porqué se presen-
tan las trombosis, sino mas bien el porqué la sangre permanece
en estado liguido dentro de los vasos la mayor parte de la vida.

Esto ocurre asi porque la sangre posee mecanismos inhibi-
dores de la Coagulacion, algunos de los cuales han sido ya bien
definidos en tanto que otros permanecen en el campo de las hi-
potesis.

En general se denomina a los inhibidores de la coagulacion
con el nombre genérico de Antitrombinas ya que su efecto se ejer-
ce en ultima instancia en contra de la formacién de la trombina,
determinando su inactivacién o la supresiéon parcial de su acti-
vidad.

La adsorcion a la fibrina es uno de los mecanismos antitrom-
binicos mas importantes y a ella nos hemos referido en parrafos
anteriores. La formacion del coidgulo de fibrina es capaz de sus-
traer de la circulacién los excesos de trombina que se vayan for-
mando, para luego liberarla lentamente y ponerla a merced de
otros mecanismos inhibidores; otras proteinas plasmaticas, par-
ticularmente .las globulinas ejercen una accién de adsorcién de la
trombina semejante a la efectuada por la fibrina.

La Antitrombina natural, presente en el plasma y en el sue-
ro actia destruvendo la trombina, tanto in vitro como in vivo, v
su actividad puede medirse por técnicas apropiadas de Laborato-

rio de hoy.

El cofactor o complemento de la heparina, sustancia presen-
te en el plasma, es indispensable para la explicacién de la activi-
dad antitrombinica de la heparina. Esta dltima, trazas de la cual
aparentemente se pueden demostrar en la sangre normal, solp ac-
tta combinandose con su cofactor, designado por algunos autores
con el nombre de Albimina X. Mediante la centrifugacion dife-
rencial, se ha obtenido del citoplasma de los “Mastzellen”, una
sustancia compleja constituida por una fraccién hidrocarbonada,
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la heparina, asociada a un polipéptido, el cofactor de la heparina,
¥y a un residuo lipido. Las fracciones aisladas de este complejo no
ejercen ninguna actividad antitrombinica, que solamente es ejer-
cida por el complejo en su cotalidad.

Otra modalidad de accién inhibidora de la coagulacién esti
representada por sustancias de actividad antitromboplastica, di-
ficiles de identificar en el plasma o el suero, pero de gran interés
por haber sido encontradas por Tocantins (29) en cantidades ele-
vadas en pacientes hemofilicos.

Sustancias inhibidoras de la coagulacién con accién especi-
fica en contra de factores aislados, han sido descritas en la lite-
ratura ocasionalmente. Habria pues, inhibidores especificos de la
globulina antihemofilica, del factor VII y del factor V. Sin em-
bargo, su existencia real atin espera la confirmacion. definitiva de
investigaciones que actualmente se estin efectuando en diversos
centros cientificos.

La presencia de inhibidores de la coagulacion, en cantidades
mas o menos elevadas ha sido descrita en gran variedad de con-
diciones patolégicas; se la conoce con el nombre de Sindrome de
Anticoagulantes Circulantes Endégenos que han sido encontra-
dos en casos de tuberculosis, glomerulonefritis, lupus eritemato-
so diseminado, periarteritis etc. En ocasiones, es factible, por me-
dio de técnicas de laboratorio apropiadas determinar el tipo d=
actividad inhibitoria, ya antitrombinica, ya antitromboplastinica,
ejercida por estos anticoagulantes endégenos. Su presencia en al-
gunas fases de los procesos tromboembodlicos es capaz en ocasio-
nes de determinar cambios de la coagulabilidad sanguinea en el
sentido de hipocoagulabilidad como Io han demostrado Soulier ;
colaboradores (30) mediante la prueba de la tolerancia a la hepa-
rina in vitro, en casos de Infarto del Miocardio.

Mecanismos de Fibrinolisis: El proceso de la fibrinolisis, o
mecanismo de destruccion de los coagulos ya formados, ha sido
estudiado activamente en log Gltimos afios. Se sabe que en el plas-
ma circulante existe una proenzyma, la Profibrinolisina, incapaz
de atacar a las proteinas sanguineas, a menos que por circunstan-
cias especiales se active y se transforme en Fibrinolisina. La Pro-
fibrinolisina se aisla de la fraccién plasmatica III-2 de Cohn; es
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soluble en el agua y se precipita con sulfato de amonio a una sa-
turacion del 33%. In vitro, la profibrinolisina se activa por me-
dio de la estafiloquinasa y la estreptoquinasa obtenidas de filtra-
dos bacterianos y por la fibrinolisoquinasa derivada de extractos
tisulares.

La actividad de estas quinasas es controlada en el organismo
por inhibidores especificos (antiestreptoquinasa, antiestafiloqui-
nasa y antifibrinolisoquinasa).

In vivo, la activacion de la profibrinolisina puede efectuarse
mediante quinasas producidas por actividad bacteriana, deriva-
das de los tejidos o liberadas en el curso de una reacciéon de alar-
ma. Activada en esa forma, la fibrinolisina puede en teoria, ac-
tuar sobre los coagulos de fibrina produciendo su lisis; existe sin
embargo una enzyma antagénica, la antifibrinolisina, que se com-
bina con ella segiin proporciones cuantitativas bien definidas, y
le hace perder su actividad.

La activacién de la fibrinolisina y el equilibrio existente en-
tre fibrinolisina y antifibrinolisina, estan bajo la accién de dos
principios esplénicos de acciéon opuesta, controlados a su vez por
la corteza suprarrenal y en ultimas por la hipéfisis. El equilibrio,
pues, del sistema fibrinolitico estd muy bien controlado y para
que se produzcan cantidades importantes de fibrinolisina, se ne-
cesita la destruccién de gran cantidad -de tejidos (quemaduras
extensas) o la presencia de estimulos suficientemente intensos
(traumatismos graves, shock, hemorragia, procedimientos qui-
rargicos extensos, ete).

La profibrinolisina se conoce tambien con el nombre de Plas-
minégeno y la Fibrinolisina con el de Plasmin.

En la actualidad, el estudio de los mecanismos fibrinoliticos
amplia las perspectivas que se ofrecen a la investigaciéon médica
empefiada en encontrar la sustancia capaz de destruir los coi-
gulos de fibrina formados in vivo, sin alterar la estructura de
las proteinas normales del plasma. Una sustancia de tal natura-
leza encontraria amplio campo de accion en los procesos trombo-
embdlicos en general. Se ha sugerido el empleo de estreptoquina-
sa y estreptodornasa, por via parenteral, en el tratamiento de las
flebitis; estas quinasas actuarian activando las pequefias canti-
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dades de plasminégeno que normalmente se encuentran en el or-
ganismo, y el plasmin obtenido ejerceria su accién sobre los trom-
bos_formados dentro de las venas. En la practica se ha visto qus
estos métodos no aumentan en forma importante la actividad fi-
brinolitica del organismo y por tanto su utilidad es minima. Re-
cientemente, Cliffton y colaboradores, trabajando en el Sloan Ket-
tering Institute de Nueva York, han estudiado la posibilidad de
obtener plasminégeno, a partir de la fraccién III-2 del plasma
obtenida por el método de Cohn, activarlo mediante estreptoqui-
nasa y estreptodornasa, e inyectarlo en esa forma activa al or-
ganismo. Sus experimentos son de gran interés, pues demuestran,
en perros y conejos, la posibilidad de lisar coagulos, producidos
artificialmente en esos animales horas o dias antes de las inyec-
ciones de plasminégeno activado. Los estudios progresan en esc
sentido y es de esperar que con el tiempo se pueda suspender e}
uso de las sustancias anticoagulantes en los casos de tromboem-
bolismo y mas bien utilizar las enzimas fibrinoliticas purificadas.
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