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Resumen

El presente articulo tiene por objetivo analizar la informacién actualizada, sobre el sistema de la coagulacién
sanguinea y reflexionar sobre el mismo. Se analiz6 la literatura disponible de los tltimos 50 afios en las bases de
datos BBCS-LILACS, Fuente Académica, IB-PsycINFO, IB-SSCI, IB-SciELO, Scopus y Scirus, al igual que articulos
historicos, textos y referencias citadas en trabajos publicos. Se obtuvo informacién pertinente relacionada con
los objetivos propuestos en el presente articulo, por lo cual puede clasificarse en 2 secciones a saber: recorrido
histoérico de la coagulacion, y lo actual: modelo celular de la hemostasia. Se concluye que en la actualidad, para
una mejor comprension del funcionamiento de la cascada de la coagulacion, se han propuesto nuevos postulados
que permiten conocer y diferenciar mejor dicho proceso. El modelo clasico de la coagulacién sanguinea, en la
actualidad presenta varios reparos y por tanto es poco probable que éste funcione en condiciones fisioldgicas.

Palabras clave: Sangre, coagulacion sanguinea, historia, hemostasia. (Fuente: Decs Bireme).

Abstract

The objective of the present review is to analyze updated concepts related to blood coagulation, and to generate
a reflection about it. Information from the last 50 years including the BBCS-LILACS, “Fuente Académica”, IB-
PsycINFO, IB-SSCI, IB-SciELO, Scopus and Scirus databases, as well as historical articles, texts and references cited
in public published papers to date were analyzed. Pertinent information related to the objectives proposed in the
present article was found and analyzed. It was then divided into two sections as follows: history of coagulation
and the cellular model of hemostasis. It can be concluded that new postulates have been presented today for
a better understanding of the function of coagulation cascade, which allow knowing and differentiating in an
improved way such process. Nowadays the classic model of blood coagulation shows several observations and
then it is unlikely that in physiological conditions this can useful.

Key words: Blood, blood coagulation, history, hemostasis. (Source: Decs Bireme).
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Recorrido histdérico de la coagulacion

Desde épocas primitivas el componente liquido
“sangre” ha tenido un lugar muy importante en
la historia de la humanidad, desde entonces se
reconocia la importancia que tiene parala viday
lasupervivencia, poresolaprimerapreocupacion
se centrd en describir el origen, después segun
Aristoteles e Hipdcrates describen, el papel,
protagdnico del corazoén en el movimiento y las
caracteristicas de la sangre, de tal manera que el
siguiente paso fue el de justificar el movimiento
y flujo de la sangre.,

En la antigiiedad el proceso de coagulacion
sanguinea era descrito como la conversion de
la sangre del estado liquido a sélido, del cual se
describian cuatro etapas: la del enfriamiento,
la del contacto con el aire, la de detencion del
movimiento de la sangre y la de la pérdida de
la fuerza vital que tuvieron auge hasta el siglo
XVIII y que fueron el punto de partida de las
discusiones para posteriores avances en el tema
de la coagulacion.,

Teoria del enfriamiento y del contacto con
el aire. Esta teoria hacia referencia a que la
coagulacion de la sangre se producia a través
de la solidificacion por enfriamiento; Galeno
manifiesta que la sangre al alejarse del corazén
pierde calor innato y que al disminuir su
temperatura (enfriarse) se volvia mas viscosa y
se coagulaba, pierde su consistencia., ,

“En una herida la sangre que se expone al
contacto con el aire, se enfria deteniendo la
hemorragia por el horror al vacio”, ese concepto
permanecié durante 15 siglos. Aristoteles
(384-322 a (), manifestdé que la sangre sélo se
encuentra en el corazoén y en las venas, fuera de
estos organos se coagula.,, William Harvey, en
su obra De Motu Cordis (1628), se apoyaba en
la afirmacién aristotélica y adicionaba que la

sangre debe retornar al corazén través de las
venas para adquirir calor y llenarse de espiritu
vital proveniente de la respiracién, de no ser
asi se coagulaba por medio de la mucosidad
fibrosa presente en la sangre., En Inglaterra
Thomas Sydenham (1624-1689) y en Alemania
FriederichHoffmann (1660-1742) respaldaban
esa afirmacion ademads estaban convencidos de
que los coagulos se formaban a partir de una
parte fibrosa de la sangre o gelatina presente
en la sangre y de sus corpusculos rojos, dando
forma asi a la idea de la estasis y bloqueo parcial
de los vasos a consecuencia de la inflamacién y
espesamiento discrdsico.,

William Hewson (1739-1774), refuté las
afirmaciones realizadas en la teoria del
enfriamiento, ya que hizo observaciones
del proceso de coagulacién a diferentes
temperaturas, y para ello argumenté que la
sangre al ser extraida del vaso se coagulaba
rapidamente, y que esta no se coagulaba por
efectos del frio sino por el calor; encontr6é ademas
que el frio retrasaba el proceso de coagulacién y
que no se necesitaba de la presencia de glébulos
rojos, por tanto concluyé que la coagulacion es
una propiedad inherente del plasma, adicional
observo que con el sulfato de sodio, se impedia
la coagulacion de la sangre.,

Teoria de la detencion del flujo sanguineo.
Esta teoria postulaba que el movimiento y
la dindmica eran la clave para mantener la
sangre en su estado liquido. , Los fisidlogos
de la época (siglo XVII) manifestaban, que el
movimiento circulatorio tenia propiedades
que permitian mantener liquida la sangre, por
lo tanto la formacién de un coagulo se debia al
detenimiento del movimiento vital. ,

El abordaje que realiz6 Marcelo Malpighi
(1628-1694) a los coagulos de cadaveres de
las cavidades cardiacas, por medio de lavados
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hasta eliminar las particulas rojas, tuvo como
resultado, el descubrimiento de la fibrina; en
su obra De Polypo Cordis (1966) postulaba que
después de varios lavados, frente al microscopio
se observaba un tejido fibroso y una red de hilos,
creia que esa red blanca era la estructura, que le
daba firmeza al coagulo.,,

Malpighi daba un valor agregado a la fuerza que
hacia el corazén para mantener en constante
movimiento a la sangre, e impedir la coagulacién
a consecuencia de la separacién y agregacion
de sus componentes, ademds porque ese
movimiento permitia que los elementos de la
sangre permanecieran independientes; también
este autor describi6 empiricamente lo que hoy
se conoce como fibrin6geno y albimina.,

Teoria de la pérdida de la fuerza vital. Harvey
pensaba que el corazén regenera el calor vital de
la sangre, por tanto ésta se mantenia en estado
liquido y al extraerse del vaso, se evaporaba
el espiritu vital y se conllevaba al proceso de
coagulacion.,, El vitalista Thomas Willis (1621-
1675), dicté cursos experimentales para dar a
conocer el sistema de la circulacién de la sangre,
pensaba que ésta se formaba en el interior de las
venas por fermentacion natural. ,

Otros representantes del Vitalismo como Jan
Baptista Van Helmont (1579-1644) y Franz
De Le Boe (Silvio) (1614-1672), postulaban
que la sangre perdia su fuerza vital debido a la
formacién de acido, ademas esto tenia relacion
con lo mencionado anteriormente por Willis. . ¢
El avance era evidente y cada vez surgian
varios interrogantes, la inquietud planteada
hace referencia a si la coagulacién dnicamente
ocurria a la luz de la muerte o también podria
desarrollarse en el interior de los vasos durante
la vida para cumplir con una tarea determinada.
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Fue en 1731 que el Francés Jean Louis Petit
(1764-1750) describidloscoagulosenindividuos
vivos, manifestando que su actividad consistia
en ayudar a detener la hemorragia y que no sélo
eran la consecuencia del enfriamiento corporal
después de la muerte. , El Vitalista Inglés John
Hunter (1728-1793), investigo la relacion de la
temperatura en los tiempos de la coagulacién
de la sangre de peces, descubri6 la velocidad de
sedimentacion globular. ;
A finales del siglo XVIII, Hewson crefa que
la coagulaciéon se daba a partir de la “linfa
coagulable”dela sangre, que muy probablemente
era el fibrinégeno descubierto un siglo
después en la Universidad de Upsala por Olaf
Harmmarsten(1841-1912).,

El periodo preclasico, se dio a comienzos del siglo
XIX con el conocimiento acerca de la existencia
de la fibrina y donde los argumentos de Hewson
tenfan mas acogida. Para entonces en Alemania
Johannes Miller (1801-1858) en 1832, y sus
discipulos no apoyaron la teoria de la fuerza
vital y al igual que otros fisiélogos, pensaba que
los procesos propios de los organismos vivos
eran Unicos y que no podian ser reproducidos en
el laboratorio.,, ,,

Por su parte el Escocés Alexander Buchanan
(1798-1882), en 1836 manifestd que el liquido
mucinoso de los hidroceles no coagulaba en
forma espontanea, sino que lo hacia al adicionar
tejidos y suero, por tanto surgio6 la idea de que
en el proceso de coagulacién participan varias
sustancias, y que unas podian provenir de los
tejidos.,, En 1856, el patélogo aleman, Rudolph
Virchow (1821-1902), manifest6 que el oxigeno
incidia en la coagulacion y propuso el término
de fibrindgeno (aun sin demostrarlo), como
precursor de la fibrina, ésta segin Rudolph no
existia en los fluidos en un estado liquido.,,



UNIVERSIDAD Y SALUD

En 1861 el Estonio Alexander Schmid (1831-
1894), observé que al adicionar suero
sanguineo al liquido del pericardio, peritoneo
y de las hidroceles se daba el proceso de la
coagulacién, por tanto propuso dos sustancias:
una “proplastica”’o antecesora de fibrina y una
“fibrinoplastica” que promovia la conversion.,,

Después de varios estudios y experimentos,
Schmidt aislé una sustancia que podia coagular
soluciones de plasma en condiciones de pH
neutro y a 37° de temperatura, a esa sustancia
la llam6 “fermento de la fibrina” y después la
llamé trombozima, concluyendo que ésta no se
presentaba en la sangre, sino que estaba en unos
depdsitos “los granulos de leucocitos” y que se
liberaba durante la coagulacion.,,

Entre 1877 y 1879 Olaf Hammerstein, ademas
de separar el fibrindgeno del plasma de forma
casi pura, denominandolo como globulina, por
ser insoluble en agua, también observd que el
calcio, tenia un papel fundamental segin su
concentracidon en el proceso de coagulaciéon y en
la cantidad de fibrina, por tanto lo clasific6 como
“sustancia fibrinoplastica”, observando luego
en 1899 que el fibrindgeno puro no coagulaba
al adicionar calcio, sino sb6lo cuando éste se
mezclaba con la trombina, y por ende concluyé
que el calcio s6lo se necesitaba para generar
trombina y no para producir fibrina; mientras
que a la par el francés Maurice Arthus (1862-
1945), también reconoci6é la importancia del
calcio para la coagulacion de la sangre.,,

Hacia el afio de 1905, Paul Morawitz
(1879 - 1936), después de haber estudiado
minuciosamente lo que se habia postulado en
torno a la coagulacion, logré agrupar de manera
unitaria esos conceptos para proponer su
teoria que es la base de la cascada clasica de la
coagulacion, a partir de elementos que habian
sido descritos hasta ese entonces tales como:
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fibrin6geno, protrombina, calcio y factor de los
tejidos.

La Nueva teoria es una extensa monografia de
mas de 100 paginas y 490 citas bibliograficas,
este fue el inicio para que los conocimientos
referentes a la fisiologia de coagulacién tuvieran
un gran auge, la teoria se componia de dos
propuestas: la primera era la conversion de
protrombina a trombina, proceso que era
mediado por la accién de un factor tisular
(conocido como trombocinasa) en presencia
de calcio; la segunda era la conversion de
fibrinégeno a fibrina mediante la accion de la
fibrina.

Posteriormente el Belga Pierre Nolf (1873-
1953) manifest6 en 1908 que la coagulacién del
plasma se debia a tres sustancias: el fibringeno,
y el trombdgeno (originados en el higado) y a la
trombozima (originada en el endotelio, ganglios
linfaticos y leucocitos), mencioné que soélo
eran ayudantes en el proceso de coagulacién
sanguinea y propuso agruparlos a todos bajo
el nombre de “agentes coagulantes de tercer
orden”,
Luego Jules Bordet (1870-1961), mejor conocido
por el descubrimiento del agente causal de la tos
ferina, manifestd que el factor tisular provenia
de las células, por ende lo llamo¢ “citozima”.,

La intervencién de William Howell (1860-1945),
representaba un cese en el desarrollo de nuevos
conceptos en relacién con la coagulacion, al
interponerse por varios afios con sus postulados
e influencias cientificas.

Primero se interesé por el factor tisular, al que le
dio el nombre de “tromboplastina”, en segundo
lugar a través del trabajo de su estudiante Jan
MacLean descubri6 un anticoagulante al cual
denominaron “heparina”, haciendo ajustes
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a su teorfa de tal manera que expresaba
que le heparina era una anti-protrombina
que se encontraba en el plasma, unida a la
protrombina con el fin de evitar la coagulacion
y que la tromboplastina los separaba para que
la protrombina se conviertiera en trombina en
presencia de calcio.g,,

En los afios treinta, Armando Quick (1824-
1978) desarrollé un método de laboratorio para
poner en practica la teorfa de la coagulacion
de Morawitz, y determinar la conversion de la
protrombina, adicionando extractos de tejido
al plasma en presencia de calcio para convertir
la protrombina a trombina y ésta a su vez
transformar el fibrindgeno en fibrina (tiempo de
protrombina o test de Quick) que sigue vigente
hasta la actualidad, la nueva prueba permitié
establecer la importancia de la vitamina K, en
relaciéon a las hemorragias y al tratamiento con
los anticoagulantes orales descubiertos hasta
esa época. El trabajo de Quick fue rechazado en
ocho ocasiones por no coincidir con la teoria de
Howell hasta 1936.,,

Posteriormente se inici6 la etapa del
descubrimiento de los factores, donde
Quick en 1948 y por separado Paul

Owren(1905-1990), describieron la existencia
de un quinto factor que aceleraba la coagulacion,
denominado“acelerina”.,,

Al afo siguiente, André De Vries propuso
la existencia de un factor que aceleraba la
conversion de protrombina en el suero, que fue
descrito de manera individual en el mismo afio
por Benjamin Alexander (1909-1978) y también
por Paul Owren, en 1947..,

Este ultimo la llamé “proconvertina” y
“convertina” a su producto, al que correspondid
el nimero VII entre los factores involucrados en
la coagulacion del plasma.,,
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En 1936, Arthur Patek al adicionar plasma
normal al plasma de un enfermo con hemofilia,
encontr6 que se corregia el tiempo de
coagulacion y postulé que una parte cruda del
plasma normal contenia un principio al que se
llamo “factor antihemofilico”.,

En 1947 en Buenos Aires, Alfredo Pavlovsky
(1907-1984) a través de sus investigaciones dio
a conocer que el tiempo de coagulacién de la
sangre de un hemofilico se acortaba al agregar
sangre de otro hemofilico y que la transfusion
de plasma de ciertos enfermos con hemofilia
acortaba el tiempo de coagulacién de otros
hemofilicos, con lo que se postuld la existencia
de dos tipos de esta enfermedad..,

Asi, en 1952 Paul Aggeler (1911-1969) e Irving
Shulman en Inglaterra, postularon la presencia
de otro factor, al que llamaron “componente
tromboplastinico del plasma”.,

El mismo afio, Rosemary Biggs (1912-2001),
Stuart Douglas (1921-1998) y Robert Mac
Farlane (1907-1987) informaron haber
encontrado siete enfermos con una anomalia
hemorragica diferente a la hemofilia clasica, a
la que llamaron “Enfermedad de Christmas”por
el nombre de uno de los nifios que la padecian
(Stephen Christmas).,, A este nuevo factor
descubierto se le llam6 también “factor de
Christmas”y posteriormente le correspondio el
namero IX.,

En 1955, el Suizo Frangois Duckert (1922-
1998) hall6 una alteracion de la coagulacion en
Audrey Prower (mujer) y detallé un principio
al que identific6 como un “factor del suero”’que
se encontraba disminuido en enfermos que
ingerian anticoagulantes orales y en los que
sufrian hepatitis.,, Al afio siguiente (1956) y
de manera independiente, Telfer comunic6 la
primera deficiencia familiar de este factor y un
afio después (1957) Cecil Hougie encontré una
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alteracion similar en un enfermo llamado Rufus
Stuart ahora se conoce como el factor X.,,

Robert Rosenthal, para 1956 habia completado
unos estudios en hemofilia, que a diferencia
de los previamente descritos, afectaba a dos
mujeres y un varén de una familia. Atribuyé la
enfermedad a la falta de un factor al que llamé
“antecedente tromboplastinico del plasma”. A
la enfermedad la llamé Hemofilia C. Varios anos
después, a este factor se le asign6 el namero XI.
En 1955, Oscar Ratnoff descubrié un defecto en
la coagulacién de un ferrocarrilero llamado John
Hageman y su estudio le llevd a descubrir un
nuevo factor al que se le asigné el numero XII y
se le dio el nombre del propio enfermo,’factor de
Hageman o de contacto”,,

Entre 1944 y 1948 Robbins y Laki describieron
el “factor estabilizador de la fibrina”, que en
1963 pas6 a ser el numero XIIl, En este
periodo se presentaron varios descubrimientos
de nombres de factores y propiedades muy
diferentes, generando mayor confusion,
aunque con estos hechos a mediados del siglo
XX, se habia dado a conocer de manera muy
generalizada el mecanismo de la coagulacién,
por tanto era necesario establecer un acuerdo
donde se unificara una nomenclatura universal
de los factores descritos hasta ese afio, para
tener una mejor comprension.

Para eso Irving Wright (1901-1997), profesor
de medicina interna en Cornell University, tuvo
la idea e iniciativa de hacer la propuesta en
1954 durante una conferencia internacional en
trombosis, como resultado de ello ese mismo
afio se establecid el Comité Internacional para
Nomenclatura de los Factores de Coagulaciéon
bajolapresidencia del propio Wright, después de
su primer encuentro en 1995 y después de tres
afios de discusiones, se aprob6 la nomenclatura
de las factores del I a IX que fueron decretados
en la reunion de Roma en 1958, la utilizacion de
numeros romanos probablemente hace alusiéon
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al sitio del encuentro; con este proceso se da
mayor claridad y comprension.

Los factores X a XIII fueron agregados entre
1959 y 1963.,, Después del acuerdo en la
nomenclatura de los factores, se habld del
mecanismo de coagulacién, sin embargo en
1935, Fischer, describié el proceso como una
reaccion en cadena que podria perpetuarse de
manera infinita.,

En esta época las investigaciones y estudios
avanzaban a pasos agigantados, pero sélo hasta
1964 se desarroll6 la teoria de la cascada de la
coagulacion, ya que dos grupos de investigadores
concibieron, de forma simultanea, en que la
coagulacion se basaba en reacciones enzimaticas
secuenciales, en las que el producto de una serie
activa al siguiente, y la definieron como “reaccién
en cascada”.,

El concepto sobre una “cascada de la
coagulacion”se debe a Robert MacFarlane (1907-
1987) en Inglaterra y Oscar Ratnoff (1916-2008)
en los Estados Unidos. El modelo definié que la
coagulacion se iniciaba como dos secuencias de
reacciones lineales e independientes entre si,
una por la activacion del factor de contacto (XII),
a lo que se denominé “via intrinseca”, y otra a
través del factor VII y el factor tisular, a lo que
se denominé “via extrinseca’, lasque terminaban
en una via comun con la activacion del factor X.

De acuerdo con lo anterior, la activaciéon de
cualquiera de las dos vias resultaba en la
produccidén de grandes cantidades de trombina y
la subsecuente formacion de fibrina. . (Figura
1). Los factores de la coagulacidn estaban en la
circulacién en forma inactiva o pre-enzimatica
(zimégenos) y se convertian en su forma
activa,en presencia de lesiones del endotelio
vascular y en forma organizada y coordinada
se activaban los factores de la coagulacion para

producir trombina._,
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Figura 1. El modelo de cascada clasica de la coagulacién
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El modelo de cascada clasica de la coagulacion
se divide en dos ramas la intrinseca y extrinseca
y éstas convergen en una via comun que lleva al
Factor Il (Protrombina) activado, el sistema de
la coagulacidn consistia en una serie de pasos de
activacion proteolitica secuencial; los factores
de la coagulacién se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Factores de la coagulacion sanguinea

Factor = Nombre
[ Fibrin6geno
II Protrombina
II Tromboplastina
I\% Calcio
\ Proacelerina
VII Proconvertina
VIII Factor Antihemofilico A
IX Factor Antihemofilico B (Christmas)
X Factor de Stuart-Prower
XI Antecesor tromboplastico del plasma
XII Factor de Hageman
XIII Factor estabilizante de la fibrina
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Enelmecanismointrinseco,lafuncion fisiologica
no estaba comprendida completamente in vitro
podia inducirse la exposicién de la sangre a
superficies humedas con cargas eléctricas
negativas, como el vidrio y fibras de colageno,
induciendo un cambio conformacional en la
molécula (factor XII) que desencadenaba un
mecanismo de auto activacion.,, ,

El sistema intrinseco se iniciaba a través de
tres mecanismos: por la liberaciéon del factor
[1I plaquetario (tromboplastina), por contacto
con el coldgeno que se encontraba debajo del
endotelio de los vasos sanguineos y por contacto
de la sangre con superficies extrafias (vidrio,
polvo, etc.), los tres mecanismos inducian la
activacion del factor XII... Se planteaba que la
reaccion inicial era la conversion del factor de
hageman o de vidrio (XII) inactivo en factor XII
activo (XII a), esa activacion era producida por
la catélisis que hacia el cinindgeno de alto peso
molecular y la calicreina (proteasa serina).,

El factor -XII a- activaba al factor XI (antecedente
de tromboplastina plasmatica) que también se
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encontraba normalmente inactivo. Existia la
posibilidad de que esos dos factores activados,
llamados factores de contacto, se activaran
simultaneamente formando un complejo
enzimatico, el cual en presencia de calcio,
activarfa el factor IX (componente trombo

plasticoplasmatico, factor antihemofilico B,
factor de Christmas) convirtiéndolo en una
enzima._,

El factor IX activado en presencia de calcio, un
fosfolipido y el factor VIII (factor anti hemofilico
A, globulina anti hemofilica, cuya funcién era
hacer mas potente y rapida la activacion del
factor X por medio del factor IX) integraban un
complejo molecular cuya funcién era activar
al factor X (factor Stuart-Prower), siendo la
activacion de este factor un paso comun para
el sistema extrinseco e intrinseco. El factor X
activado se combinaba con el factor V y con los
fosfolipidos plaquetarios o tisulares para formar
el complejo llamado activador de la protrombina.
El activador de la protrombina, a su vez, iniciaba
la escision de la protrombina para formar
trombina, poniendo en marcha el proceso final
de la coagulacion.,

En el mecanismo extrinseco, se iniciaba cuando
la pared vascular o un tejido extravascular
padecian un traumatismo, de esa manera se
presentaba la formacion del activador de la
protrombina.,, . El tejido lesionado liberaba
un complejo de varios factores, llamado
tromboplastina tisular; estos factores eran
fosfolipidos de las membranas de los tejidos
dafiados y un complejo lipoproteico que actuaba
como enzima proteolitica. Seguidamente el
complejo lipoproteico de la tromboplastina
tisular se combinaba con el factor VII de la
coagulacion y en presencia de los fosfolipidos
de los tejidos daflados y de iones calcio,
actuaba enzimaticamente sobre el factor X para
dar factor X activado. El factor X activado se
combinaba inmediatamente con los fosfolipidos
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tisulares liberados, que formaban parte de
la tromboplastina tisular y con el factor V
para formar el complejo llamado activador
de la protrombina. A los pocos segundos, este
escindia la protrombina para formar trombina y
el proceso de coagulacion proseguia como se ha
descrito. El factor X activado era la proteasa que
realmente producia la ruptura de la protrombina
para dar trombina.

Lo actual: modelo celular de la hemostasia
La interpretacion del proceso de la cascada de la
coagulacion publicada por Macfarlane en 1964
ha sido de gran utilidad durante muchos afios
para empezar a entender el complejo problema
de la formacién del trombo. Segin Macfarlane,
habria dos vias, la extrinseca formada por el
factor tisular y el factor VII principalmente y
siendo analizada por el TP (tiempo protrombina)
y la intrinseca, en la que participan los factores
XII, XI, IX, VIII y V representada por el TTPA
(tiempo de tromboplastina parcial activado).
Ambas vias convergen para activar el factor
X y continuar conjuntamente el proceso de
transformacidn de la protrombina en trombina
y, a través de la trombina el fibrin6geno, en
fibrina. Por otra parte, el papel de la plaqueta
para terminar en agregacion se consideraba un
proceso independiente., .
Ese modelo explica la activacion in vitro de la
coagulacion, a través del tiempo de protrombina
(TP) y del tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA) que corresponde a las vias
extrinseca e intrinseca respectivamente.,, Sin
embargo, con el tiempo ese modelo de cascada
de la coagulacién ha resultado ser insuficiente
en hacer comprender cdmo es que ocurre la
formacion del trombo rojo. Debido a viarias
apreciaciones:

1. La prediccién de sangrado es poco fidedigna
cuando se comparan las pruebas especificas
de laboratorio (TP Y TTPA) con el contexto
clinico del paciente.
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2. Es inadecuada la explicacién de la hemos-
tasia en vivo a través del modelo propuesto
por Macfarlane, debido a que no se logra en-
tender por qué la activacién del factor X por
parte del factor Vlla/factor tisular (FT) no
puede compensar la ausencia del factor VIlla
61Xa.,,

Tampoco se logra entender por qué algunos
pacientes con la via “extrinseca” intacta, pero
con deficiencias en los componentes inicia-
les de la via “intrinseca” tales como: (factor
XII, quininégeno de alto peso molecular, pre-
calicreina) tienen TTPA prolongados, pero
sin tendencia a la hemorragia, y otros pa-
cientes con via “extrinseca” también intacta,
pero con déficit de factores como son el VIII
o IX con TTPA prolongados tienen tendencia

a hemorragias graves., ..

De acuerdo a lo anterior, se han venido
planteando durante las tres décadas siguientes
al planteamiento inicial de la cascada de la
coagulacién, muchos procesos fundamentales
que rompen el paradigma del modelo clasico
de la cascada de la coagulacién, y de alguna
manera se da explicaciéon a la mayoria de
interrogantes que no se pueden explicar por el
modelo clasico de la cascada de la coagulacion.
Dichos planteamientos pueden resumirse en las
publicaciones casi simultaneas de investigadores
de Houston (schafer) y de Carolina del Norte
(Monroe) en 1994. ,

El complejo formado por el factor tisular y el
factor VII no solo participa en la activacion del
factor X sino también en la del factor IX, por lo
que las dos vias de la coagulacion, “intrinseca” y
“extrinseca”, van unidas casi desde el inicio del
proceso.

1. Elevento disparador de la hemostasia in vivo
es la formacién del complejo FVIla/FT.
2. Latrombina activa directamente al factor XI

en una superficie cargada.
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3. El proceso completo no se realiza de forma
continua, sino que precisa tres fases conse-
cutivas; iniciacién, amplificacién y de propa-
gacion. En las dos ultimas participan activa-
mente la plaqueta y la trombina.

Hoffman y otros investigadores han propuesto
una alternativa denominada modelo celular de
la hemostasia.

El nuevo modelo de la cascada de la
coagulacion  representa la  comprension
actual de la hemostasia, que ha sido aceptada
internacionalmente y que es representada
por tres fases: Iniciacién, amplificacién y
propagacion.

Iniciacién: en la actualidad se acepta que la
coagulacién comienza enlas células que expresan
el factor tisular (FT), el cual en conjunto con el
factor Vlla de forma directa e indirecta a través
del factor IX, activa inicialmente el factor X a
través del cual se permite transformar pequefias
cantidades de protrombina en trombina en la
superficie celular, todo esto en colaboracion con
el factor Va, el cual es activado por el factor Xa,
sin embargo estas cantidades de trombina son
aun insuficientes para completar el proceso de
formacion de fibrina., |

Amplificacién: el dafio vascular favorece el
contacto de las plaquetas, una vez estas se
adhieren a la superficie subendotelial, son
activadas en el sitio de la injuria vascular por
la trombina formada en la etapa anterior.
Ademas también se puede observar en esta
fase, la activacion de factores y cofactores
de la coagulaciéon XI-IX-VIII-V los cuales son
necesarios para ulteriores reacciones. Dicha
activacién ocurre en la superficie de las plaquetas
ya activadas, y es mediada por la trombina ya
formada en la fase de iniciacidn, con ayuda de los
fosfolipidos acidos que provienen de la plaqueta
y del calcio sérico.
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Propagacioén: consiste en el reclutamiento de
plaquetas circulantes por medio de plaquetas
activadas en el sitio de lalesién vascular, todo esto
ocurre en la superficie de las plaquetas activadas,
y se hace con el fin de aumentar la generacion de
trombina mediante la protrombinasa ( factor Xa,
Va, calcio y fosfolipidos), sin olvidar que antes
de esta reaccion debe ocurrir la activacion del
factor X mediante la accion de la “ tenasa” ( 1Xa,
Vllla, calcio y fosfolipidos), todo esto sea hace
para que asi se alcance a obtener una cantidad
suficiente de trombina y se pueda alcanzar a
formar una cantidad considerable de fibrina,
para poder estabilizar el tap6n de plaquetas.

Finalmente la estabilizacién del codgulo ocurre
por activacion del factor XIlla mediante la
trombina, dicho factor se entrecruza con los
mondmeros solubles de fibrina para estabilizar
el coagulo, al mismo momento se activa el
inhibidor de la fibrindlisis protegiendo el coagulo
de la fibrindlisis, ademas una vez terminado
todo este proceso, se controla el mecanismo
de coagulaciéon ya que podria propagarse a
través de todo el arbol vascular, y esto se hace
por la activacién de la proteina C y S las cuales
actiian sobre los factores Va y Vllla para poder
desactivarlos..,

Reflexion

La sangre, impulsada por el corazén, se
distribuye por todo el organismo, para
contribuir con funciones vitales como la

respiratoria, inmunitaria, excretora entre otras;
estd formada por un componente liquido:
el plasma y sdlido: eritrocitos, leucocitos y
plaquetas, estos participan en la coagulacién
sanguinea, fundamental en la hemostasia, para
evitar la pérdida de sangre. Desde la antigiiedad
el fendmeno hoy conocido como “coagulaciéon
sanguinea” plante6 el interrogante, de si este
fend6meno era solamente posible con la muerte
de los humanos, o era un proceso natural con
otras finalidades.
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El avance de la ciencia ayudé a determinar que
en el proceso de la coagulaciéon intervenian
diversos factores; sin embargo después de varios
conceptos acerca del proceso de la coagulacion,
se definié la cascada de la coagulacion, que
estd regulada exclusivamente por una cascada
de activacién de factores, que se divide en dos
vias la extrinseca e intrinseca; sin embargo
este modelo es inadecuado para explicar las
vias fisiologicas de la hemostasisin vivo, al no
considerar la interaccién del sistema con las
células que participan en la coagulacion.

Se conoce que la hemostasia no es posible sin la
participacion de las plaquetas, y por otra parte
el FT es una proteina que estd presente en la
membrana de diversas células esenciales en la
coagulacion. Ademas diferentes células expresan
proteinas procoagulantes, anticoagulantes y
receptores para diversos componentes de la
hemostasia, lo que ha supuesto un paradigma
para explicar las reacciones que tienen
lugar durante el proceso hemostatico; las
investigaciones en los ultimos afios han expuesto
lo siguiente con base en el modelo clasico de la
coagulacion:

1. La interaccion FT/VIla activa no solamente
al factor X sino también al IX, llegandose a
la conclusion de que la via extrinseca seria la
de mayor relevancia fisiopatolégica in vivo.

El evento disparador de la hemostasia in vivo
es la formacion del complejo FT/FVIla.

La trombina activa directamente al factor XI
en una superficie cargada.

Por lo anterior se concluye, que es poco
probable que el modelo tradicional funcione en
condiciones fisiolégicas, por eso en los ultimos
afios se ha desarrollado un nuevo modelo de
la coagulacion que mejora la comprension de
los mecanismos de la coagulacién in vivo, éste
propone que la coagulacion se activa mediante
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la interaccion de superficies celulares, factor
tisular y factor VII en tres etapas simultaneas:
iniciacion, amplificacién y propagacion.

El nuevo modelo llamado “teoria celular de
la coagulacién”, plantea que las superficies
celulares controlan y dirigen el proceso de la
hemostasia, ademas contempla el papel crucial
de las plaquetas y de otros elementos celulares
que de forma organizada y simultanea generan
trombina a nivel de la superficie lesionada, para
estabilizar el codagulo y detener la hemorragia.

A partir del nuevo modelo mejora el
entendimiento de los problemas clinicos
observados en los trastornos de la coagulacion.
Se ha reportado que las enfermedades cuyas
alteraciones estadn basadas en deficiencias de
factores especificos en algiin punto de la via, toda
la via se veria afectada, pero fisiol6gicamente eso
no ocurre, por ende el resultado en la alteracion
del sangrado seria el mismo.
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