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Centenario de la doctrina de la coagulación sanguínea
Raúl Izaguirre Ávila*

Summary

THE CENTENNIAL OF BLOOD COAGULATION DOCTRINE

For centuries, the mystery surrounding blood
coagulation stimulated the curiosity of research-
ers. The knowledge about this function has in-
creased notably in the last century and has per-
mitted to understand numerous physiopatho
logical phenomena in several hemorrhagic and
thrombotic diseases, and has made it possible
to develop diverse drugs of proved efficacy for
prevention and therapy. All this was initiated in
1905, when Paul Morawitz published an exten-
sive monograph on the four factors of blood co-
agulation known until then (fibrinogen, thrombin,
thrombokinase, and calcium). In that work, he
proposed a blood coagulation model in two stag-
es: thrombin generation and fibrinogen coagula-
tion. In the 1940s a true golden age in coagula-
tion was started with the results of Quick’s
prothrombin time test, described in 1936, and
since then the most employed coagulation test.
Besides numerous factors involved in this func-
tion were discovered and classified. The discov-
ery and introduction of heparin and coumarin in
the anticoagulant therapeutics opened a mea-
sureless panorama for the arrival of new anti-
thrombotic drugs. By the middle of the XX centu-
ry, the mechanism of coagulation had been
practically deciphered and diverse models based
on sequential enzymatic function were proposed,
called first chain reactions and in cascade reac-
tions later. In the second half of the XX century,
numerous regulatory mechanisms of coagulation
were identified and diverse laboratory tests ap-
peared that have allowed highly precise diag-
noses of a variety of diseases. Blood separation
techniques have permitted to produce factor con-
centrates for clinical use. With the identification

Resumen

El misterio de la coagulación de la sangre esti-
muló durante siglos la curiosidad de los investi-
gadores. El conocimiento sobre este fenómeno
se ha incrementado notablemente en el último
siglo y ha permitido comprender numerosos fe-
nómenos fisiopatogénicos en diversas enferme-
dades hemorrágicas y trombóticas. Con ello ha
sido posible la aparición de variados medicamen-
tos de probada eficacia para prevenirlas y tra-
tarlas. Esta era se inició en 1905, cuando Paul
Morawitz publicó una extensa monografía sobre
los cuatro factores de coagulación conocidos
hasta entonces (fibrinógeno, trombina, trombo-
kinasa y calcio). En ese trabajo propuso un mo-
delo de coagulación dividido en dos etapas: la
generación de trombina y la coagulación del fi-
brinógeno. A partir de la década de 1940 se vi-
vió una verdadera época de oro de la coagula-
ción, cuando aparecieron los frutos de la prueba
de laboratorio de coagulación más empleada
desde entonces, el tiempo de protrombina des-
crito por Armand Quick en 1935; éstos incluye-
ron el descubrimiento y clasificación de nume-
rosos factores involucrados en esta función. El
descubrimiento y la introducción de la heparina
y los cumarínicos en la terapéutica anticoagu-
lante abrió un panorama inconmensurable para
el advenimiento de los nuevos medicamentos an-
titrombóticos. A mediados del siglo XX se había
logrado descifrar el mecanismo de la coagula-
ción prácticamente en forma completa y se pro-
pusieron diversos modelos basados en funcio-
nes enzimáticas secuenciales, llamadas en
cadena primero y en cascada después. En la
segunda mitad del siglo XX se identificaron nu-
merosos mecanismos de regulación de la coa-
gulación y aparecieron diversas pruebas de la-
boratorio que han permitido diagnosticar con alta
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of the genes that encode the synthesis of coag-
ulation factors, it has been possible to produce
them by means of molecular biology techniques,
being the most significant the production of fac-
tors VIII, IX, and VII. The present model of coag-
ulation is based on tissular factor activation and
the participation of cells, concepts that were al-
ready implicit in the classical theory of Morawitz.
(Arch Cardiol Mex 2005; 75: S3, 118-129)

l conocimiento sobre la coagulación de
la sangre se ha incrementado notable-
mente en el último siglo y ha permitido

comprender numerosos fenómenos fisiopatogé-
nicos en diversas enfermedades, incluyendo al-
gunas que representan problemas de salud, como
la enfermedad arterial coronaria. El desarrollo de
los enormes conocimientos que sobre esta fun-
ción se han alcanzado, se inició hace 100 años,
cuando, entre 1904 y 1906, Paul Morawitz (Fig.
1) publicó varios estudios en los que resumió el
saber que existía sobre la coagulación de la san-
gre hasta ese momento.1-3 En el más extenso, apa-
recido en 1905, Morawitz integró una nueva teo-
ría sobre la coagulación. El propósito de este
trabajo es recordar cómo se logró elaborar un es-
quema fisiológico sobre este fenómeno que, des-
pués de varias modificaciones, aún continúa vi-
gente. Dividiremos las etapas del saber sobre la
coagulación de la sangre en los siguientes perío-
dos: de la época antigua hasta el descubrimiento
de la fibrina, y, de acuerdo a Quick,4 los períodos
preclásico (del descubrimiento de la fibrina has-
ta 1905), clásico (1905-1934), y el de la protrom-
bina (1934 – 1943). Agregamos la edad de oro
de la coagulación, que se extiende desde el des-
cubrimiento del quinto factor hasta la descrip-
ción de los factores anticoagulantes y el período
actual, iniciado a partir del concepto celular de
la coagulación.

De la época antigua al siglo XVIII
Desde la época más antigua, la coagulación de la
sangre estimuló la curiosidad para penetrar en el
misterio de su origen. Este notable fenómeno atra-
jo la atención de numerosos filósofos, médicos y
naturalistas, que desde el inicio de la investiga-

Palabras clave: Fisiología de la coagulación. Hemostasia y trombosis. Historia de la medicina.
Key words: Blood coagulation. Hemostasis and thrombosis. History of medicine.

ción científica propusieron explicaciones para el
prodigio por medio del cual, la sangre líquida,
ante nuestros ojos, cambia a un estado sólido en
breves instantes. Sus ideas pueden ser resumi-
das en cuatro teorías: la del enfriamiento, la del
contacto con el aire, la detención del movimien-
to de la sangre y la pérdida de la fuerza vital.
Teoría del enfriamiento y del contacto con el
aire. Los antiguos filósofos y médicos griegos
pensaron que la coagulación de la sangre se pro-
ducía a través de la solidificación por enfriamien-
to. Galeno sostiene que la sangre que se aleja del
corazón pierde paulatinamente el calor innato
y, al enfriarse, se vuelve espesa y se coagula,
como la transformación del agua en hielo. Pien-
sa que al salir de una herida y al contacto con el
aire, la sangre se enfría, deteniendo la hemorra-
gia por el horror al vacío. Este concepto prácti-
camente no sufrió cambios durante más de quin-
ce siglos. William Harvey, en su obra De Motu
Cordis, publicada en 1628, aún sostenía el con-
cepto aristotélico sobre el calor innato emanado
del corazón. Está de acuerdo con Galeno en que
la sangre lejos del corazón se enfría y se espesa
para coagularse a partir de una mucosidad fibro-
sa presente en ella. El descubrimiento de la cir-
culación sanguínea permite afirmar que la san-
gre tiene que volver al corazón para dos fines:
licuarse mediante el calor del corazón y preñar-
se del espíritu vital venido de la respiración. Así,
la sangre presta su beneficio gracias a que se
mantiene líquida por el calor corporal. En el ca-
dáver, los coágulos contienen sustancias en des-
composición y putrefacción debidas al frío de la
muerte. Además de Harvey, la teoría del enfria-
miento era defendida en Inglaterra por varios
clínicos, entre ellos Thomas Sydenham (1624 –

precisión numerosas enfermedades. Las técni-
cas de separación sanguínea permitieron pro-
ducir concentrados de factores para uso clínico.
Con la identificación de los genes que codifican
la síntesis de los factores de coagulación se ha
hecho posible su producción por técnicas de bio-
logía molecular, siendo los de mayor trascenden-
cia clínica la de los factores VIII, IX y VII. El mo-
delo actual de la coagulación se basa en la
activación por el factor tisular y en la participa-
ción de las células, conceptos que ya estaban
implícitos en la teoría clásica de Morawitz.



R Izaguirre ÁvilaS3-120

www.archcardiolmex.org.mx

edigraphic.com

1689), quien menciona: “... los coágulos se for-
man en la superficie de la sangre, porque allí se
enfría más rápido. Se derivan de la parte fibro-
sa de la sangre y de los corpúsculos rojos”. En
el siglo XVIII, Friederich Hoffmann (1660 –
1742), en Alemania, aún sostenía la teoría del
enfriamiento y pensaba que el coágulo se deriva
de una gelatina presente en la sangre líquida.
También relacionó los procesos inflamatorios con
la coagulación y el espesamiento discrásico como
causa de estasis y bloqueo parcial de los vasos
sanguíneos. Afirmó que la gangrena y la necro-
sis son resultado de un bloqueo vascular com-
pleto.
La teoría del enfriamiento fue rebatida en la se-
gunda mitad del siglo XVIII por el inglés William
Hewson (1739 – 1774), quien observó cómo ocu-
rre la coagulación bajo condiciones variables de
temperatura. Demostró que la sangre recién ex-
traída de los vasos coagula a mayor velocidad y
que ésta no se coagula por el enfriamiento, sino
por el calor. También observó que se puede man-
tener incoagulable al agregarle ciertas sales, como
el sulfato de sodio. En contra de la teoría de Ga-
leno, encontró que el frío retrasa o impide la coa-
gulación y que ésta podía ocurrir sin la presen-
cia de los glóbulos rojos, concluyendo que es una
propiedad exclusiva del plasma.
Teoría de la detención del flujo sanguíneo. La
difusión de la teoría circulatoria a partir de 1628
introduce un concepto de dinamismo en el líqui-
do hemático. Los fisiólogos de la época atribu-

yen al movimiento circulatorio varias propieda-
des que mantienen líquida la sangre; así, la for-
mación de un coágulo se interpreta como el cese
de este movimiento vital. El problema de la
precipitación de la sangre para formar un coágu-
lo fue abordado en el siglo XVII por Marcelo
Malpighi (1628 –1694), quien estudiando cui-
dadosamente los coágulos cadavéricos de las
cavidades cardíacas, logró eliminar las partícu-
las rojas mediante varios lavados, lo que le per-
mitió descubrir la fibrina. En la obra De Polypo
Cordis,5 publicada en 1666, menciona: “... Hay
en la sangre una materia más abundante para
formar la costra...  tras repetidos lavados ...todo
el coágulo se vuelve pálido. Si os complace la
vista de una cosa bella, examinad esta sangre al
microscopio. Veréis un tejido fibroso y una red
de hilos. Creo que esta retícula blanca de la san-
gre es la fuerza de todo el coágulo, prestando
mayor firmeza a su estructura ... La blanca es-
tructura de la sangre se halla constituida por
una apretada red de finas mallas, con lo que la
costra que se forma es muy compacta”. Malpig-
hi piensa que la red de fibras está compuesta por
la aglutinación de filamentos más pequeños que
viajan en el torrente sanguíneo en forma dimi-
nuta, separadas entre sí gracias a la mezcla ori-
ginada por la fuerza impelente del corazón. Men-
ciona: “La consistencia de la sangre se debe a
las blancas partículas fibrosas y a las partícu-
las rojizas incorporadas en sus licores. Tales
sustancias tienden a precipitarse y a solidificar-
se. La naturaleza emplea gran ingeniosidad para
lograr una mezcla fluida de ellas y conservar su
independencia; las confina a espacios pequeños
que hacen que no se aglomeren entre sí ni se
precipiten, a pesar del contacto con elementos
inmediatos diferentes. La fluidez de la sangre se
debe al movimiento incesante producido por el
corazón, que de esta manera da independencia
a cada material integrado y mezcla las partícu-
las en una agitación similar a la de los licores
fermentados. Cuando cesa el movimiento, la san-
gre posee la consistencia del barro. Los quesos
y requesones muestran un estado análogo cuan-
do su sustancia está cuajada”. Malpighi también
se refiere a un suero coagulable que se espesa
en algunas enfermedades para producir la costra
de sangre sobre los coágulos. Compara esta vis-
cosidad a la que posee la sustancia albuminoide
del huevo. Seguramente se refiere a dos de las
proteínas más abundantes en la sangre: el fibri-
nógeno y la albúmina, que serán descritas en for-

Fig. 1. Paul Morawitz (1879 – 1936).
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ma completa varios siglos después. El pensa-
miento malpighiano acerca del fenómeno fisio-
lógico por el que la sangre se mantiene líquida y
se previene la coagulación resulta sorprendente
en la actualidad, teniendo en cuenta que en el
siglo XVII no se habían descrito las propiedades
antitrombóticas del endotelio ni los sistemas de
proteínas anticoagulantes del plasma. Malpighi
pensaba que al cesar el movimiento de la sangre,
ocurría separación y agregación de sus partes,
con lo que se producía la coagulación. Este ra-
zonamiento fue sostenido varios años después por
Hermann Boerhave (1668 – 1738) y su alumno
Gerhard van Switen (1700 – 1772) en la Univer-
sidad de Leiden.
Teoría de la pérdida de la fuerza vital. Harvey
pensaba que la sangre contiene una fuerza vital
que la mantiene líquida y que al extraerla de los
vasos, esa fuerza se evapora. Thomas Willis
(1621 – 1675), quien estudiaba medicina en
Oxford durante la época en que Harvey dio cur-
sos allí para demostrar experimentalmente la
doctrina de la circulación de la sangre, pensaba
que ésta se forma en el interior de las venas por
una fermentatio natural y que la coagulación es
similar a la formación del cuajo láctico. Encon-
tró que el suero contiene una sustancia similar al
ovi albumen (la albúmina del huevo). Otros ex-
ponentes del vitalismo, como Jan Baptista van
Helmont (1579 – 1644), y Franz de le Boë (Sil-
vio) (1614 – 1672) suponían que la sangre per-
día su fuerza vital debido a la formación de áci-
do. En el mismo siglo XVII aún se discutía si la
coagulación de la sangre sólo ocurría con la
muerte o si también podría desarrollarse en el
interior de los vasos durante la vida para cumplir
alguna función. Fue hasta 1731 en que el francés
Jean Louis Petit (1674 – 1750) describió los coá-
gulos en las arterias lesionadas de individuos vi-
vos; concluyó que participan en la detención de
la hemorragia y que no son sólo la consecuencia
del enfriamiento corporal que sigue a la muerte.6

Aún por entonces, John Hunter (1728 – 1793),
otro de los exponentes del vitalismo en Inglate-
rra, suponía que la sangre estaba animada y que
la retracción del coágulo era la acción final de su
animación, relacionando este fenómeno con el
rigor mortis de los músculos cadavéricos. A fi-
nales del siglo XVIII, Hewson atribuía la coagu-
lación a la linfa coagulable de la sangre, que se-
guramente era el fibrinógeno, descubierto casi
un siglo después en la Universidad de Upsala por
Olaf Harmmarsten (1841 – 1912).

Período pre-clásico
Al iniciarse el siglo XIX se conocía bien la exis-
tencia de la fibrina y se consolidaba la idea de
Hewson de que la coagulación es una propiedad
del plasma. Para 1832 Johannes Müller (1801 –
1858), en Alemania, ataca la teoría de la fuerza
vital, afirmando que la sangre no está animada,
debido a que sus células carecen de movimiento
propio. Descarta a los glóbulos sanguíneos como
la fuente de la fibrina y reafirma que ésta se en-
cuentra disuelta en el plasma. Pero aún no se
explicaba cómo es que aparece la fibrina. Se creía
que la disuelta en el plasma tenía una tendencia
natural a precipitarse, especialmente al detener-
se el movimiento de la sangre. La demostración
en contra la hizo el escocés Alexander Bucha-
nan (1798 – 1882) quien en 1836, comunicó que
el líquido mucinoso de los hidroceles no coagu-
la en forma espontánea, sino que lo hace sólo al
agregarle tejidos y suero.7-8 Así aparece el con-
cepto de que la coagulación podría ser un fenó-
meno en el que participan varias sustancias, al-
gunas de ellas procedentes de los tejidos. Cada
vez se intuye con mayor convicción la existen-
cia de un precursor de la fibrina en el plasma y
en otros líquidos, como la linfa, que no se ha lo-
grado demostrar. Rudolph Virchow, el destaca-
do patólogo alemán, piensa que el oxígeno tiene
efecto sobre la coagulación y en 1856 destaca la
importancia de estudiar los exudados, que po-
drían proporcionar datos para explicar el fenó-
meno; también afirma que la fibrina no existe en
los fluidos en un estado líquido, sino que debe
haber un precursor de características completa-
mente diferentes, para el que propone el término
fibrinógeno, aún sin demostrarlo.
Cada vez se piensa con mayor certeza que la coa-
gulación puede ser un fenómeno enzimático en
el que intervienen tanto sustancias de la sangre
como de los tejidos. En 1861 Alexander Schmi-
dt (1831 – 1894), nacido en Estonia, también
observa que el líquido del pericardio, del perito-
neo y de los hidroceles, coagula al agregarle suero
sanguíneo, y concluye que el proceso requiere
de dos sustancias: una sustancia proplástica o
antecesora de fibrina y una sustancia fibrinoplás-
tica que promueva la conversión.9 En los siguien-
tes años,10 Schmidt mezcló el suero y los coágu-
los con grandes volúmenes de alcohol y logró
aislar una sustancia que podía coagular comple-
tamente soluciones de plasma a un pH neutro y a
37 grados de temperatura. Después de la reac-
ción, el suero remanente aún contenía actividad
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procoagulante. Esto le convenció de la naturale-
za enzimática de la reacción y llamó a la sustan-
cia procoagulante fermento de la fibrina y pos-
teriormente trombina. Al mezclar la sangre entera
con alcohol, no ocurría lo mismo, por lo que con-
cluyó que dicho fermento no existe en la sangre
como tal, sino en forma de un precursor. Pensó
que se encontraba en los leucocitos, ya que éstos
están presentes en los líquidos que coagulan y
no así los eritrocitos. Pensaba que la trombina es
liberada desde los gránulos de los leucocitos du-
rante el proceso de la coagulación de la sangre.
Más tarde Cornelius Pekelhearing (1848 – 1922)
llamó protrombina a ese precursor. Entre 1877 y
1879, Olav Hammerstein (1841 – 1932), de la
Universidad de Upsala, observó que la veloci-
dad de la coagulación y la cantidad de fibrina
generada varían con la concentración de calcio,
como ocurre en la leche. Clasificó al calcio como
una sustancia fibrinoplástica. Por vez primera
logró aislar fibrinógeno del plasma en una for-
ma muy pura, precipitándolo después de saturar
el plasma con cloruro de sodio y, por ser insolu-
ble en agua, lo clasificó como globulina. En 1890,
el francés Maurice Arthus (1862 – 1945) tam-
bién descubrió que el calcio es necesario para la
coagulación de la sangre,11 de manera similar a
lo que ocurre en la leche, en la que el calcio es
necesario para la conversión del caseinógeno en
caseína. Hammerstein observó en 1899 que el
fibrinógeno puro no coagula al agregarle calcio,
sino sólo cuando éste se mezcla con la trombina.
Así se concluyó que el calcio sólo es necesario
para la aparición de trombina y no para la gene-
ración de fibrina.

Período clásico
A principios del siglo XX aún prevalecía un gran
desconcierto sobre la coagulación de la sangre.
Se habían descrito varios hechos en forma aisla-
da, como la capacidad de los tejidos de acelerar
la coagulación, observada por Buchanan, la pre-
sencia de un fermento procoagulante tanto en los
coágulos como en el suero, descrita por Schmidt
y la necesidad del calcio para que ocurriera. Es-
tos conocimientos fueron revisados extensamente
por Paul Morawitz, quien logró integrar una teo-
ría unitaria que ha resultado clásica a partir de su
difusión en 1905.
Paul Morawitz había nacido en San Petersbur-
go, Rusia, el 3 de abril de 1879 y había estudia-
do en Jena, Leipzig y Munich. Su formación al
lado de Von Krehl le enseñó el método de Dió-

genes basado en una búsqueda constante de la
verdad a través de un riguroso método para exa-
minar y re-examinar los problemas y una deli-
berada actitud de incertidumbre ante los hechos.
Trabajó en diversos centros clínicos en las ciu-
dades de Göttingen, Tubingen, Heidelberg, Frei-
burg y Würzburg. En Leipzig fue jefe de la clí-
nica universitaria. Max Wintrobe le conoció
personalmente durante una estancia en Alema-
nia a principios de la década de 1930 y lo des-
cribe como un hombre de personalidad refina-
da, genuino, entusiasta y modesto.12 Era un
organizador y administrador excepcional y su
departamento funcionaba con una colaboración
eficaz y una puntualidad militar. Publicó nume-
rosos trabajos en el área de la Medicina Inter-
na, pero su principal interés se enfocó a la san-
gre. Publicó un breve tratado de hematología
que fue traducido al español en 1929. Morawitz
murió el 1 de julio de 1936.
Entre 1903 y 1906 Morawitz publicó una se-
rie de trabajos1-3 (Fig. 2) sobre la coagulación
de la sangre, que fueron resultado de la cuida-
dosa revisión de los conocimientos existentes
hasta entonces, en especial el trabajo de Fuld
y Spiro de 1904.13 En la nueva teoría, Morawitz
reunió los cuatro factores descubiertos hasta
esa época: fibrinógeno, protrombina, calcio y
factor de los tejidos. La nueva teoría, dada a
conocer en 1905 en una extensa monografía
de más de 100 páginas y 490 citas bibliográfi-
cas,3 fue la base del enorme desarrollo que
experimentó el conocimiento sobre la fisiolo-
gía de la coagulación durante el siglo XX.
Morawitz propuso que la coagulación de la
sangre ocurre en dos etapas. La primera era la
conversión de protrombina a trombina median-
te la acción del factor tisular en presencia de
calcio y la segunda mediante la conversión de
fibrinógeno a fibrina gracias a la acción de la
trombina:

Protrombina
Trombokinasa

Trombina

Ca++

Fibrinógeno

Trombina

Fibrina

Introdujo el término trombokinasa para desig-
nar la sustancia activa de los jugos tisulares y
prefería el término trombógeno (en lugar del tér-
mino protrombina) para designar al precursor de
la trombina. Consolidó el concepto enzimático
de la coagulación, al comparar esta función con
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la generación de tripsina a partir del tripsinóge-
no mediante la acción de la enterokinasa. En el
capítulo 4 de la monografía, Morawitz resume la
doctrina de la coagulación con las siguientes pa-
labras: “En el plasma de la sangre circulante
existen fibrinógeno, sales de calcio y probable-
mente también trombógeno. Una vez que la san-
gre sale de los vasos, los elementos formes, es-
pecialmente las plaquetas cuando se irritan por
el contacto con cuerpos externos, liberan trom-
bokinasa dentro del plasma. La trombokinasa, a
su vez, forma trombina, junto con trombógeno y
sales de calcio”.
Sorprendentemente, la nueva teoría no produjo
acuerdo entre los investigadores, sino que origi-
nó una variedad de teorías. El belga Pierre Nolf
(1873 – 1953) postuló en 1908 que la coagula-
ción del plasma se debe a tres sustancias, el fi-
brinógeno y el trombógeno, originadas en el hí-
gado y la trombozima, originada en el endotelio,
las plaquetas, los ganglios linfáticos y los leuco-
citos. Mencionó que sólo existen adyuvantes para
coagular y propuso reunirlos todos bajo la de-
signación de sustancias tromboplásticas a las que
también llamaba agentes coagulantes de tercer
orden (extractos tisulares con alcohol, algunos
extractos salinos y agentes químicos). Jules Bor-
det (1870 – 1961), mejor conocido por el descu-
brimiento del agente causal de la tos ferina, sos-
tenía que el factor tisular provenía de las células,
motivo por el que le llamó citozima. Estos con-
ceptos permanecieron vigentes durante varios
años. Maurice Arthus los menciona en su libro
de fisiología de 191214, asi como Roger Douris

en su guía sobre análisis de sangre, donde apare-
cen las técnicas de la época para estudiar la coa-
gulación en el laboratorio clínico.15 William Hen-
ry Howell (1860 – 1945), mejor conocido por
haber descrito las inclusiones de los eritrocitos
(cuerpos de Howell-Jolly), también mostró un
gran interés por la coagulación. En la segunda
edición de su tratado de fisiología, publicado en
190816 menciona la teoría de Morawitz práctica-
mente sin modificaciones. En los siguientes años
estudió el factor tisular, al que dio el nombre de
tromboplastina, término que se ha empleado has-
ta la actualidad. Al estudiar las propiedades pro-
coagulantes de la tromboplastina, su alumno Jan
MacLean descubrió en 191617 un principio anti-
coagulante, al que el propio Howell llamó hepa-
rina. Este hecho hizo que Howell modificara el
concepto sobre la coagulación y en su tratado de
fisiología de 191918 sostenía que la heparina era
una anti-protrombina que viaja en el plasma uni-
da a la protrombina para impedir la coagulación
y que la tromboplastina separa esta unión, libe-
rando a la protrombina para que mediante la ac-
ción del calcio se convierta a trombina. La hepa-
rina disociada, a su vez, se unía al exceso de
tromboplastina para limitar el proceso de coagu-
lación. La teoría de Howell terminó por impo-
nerse a través de numerosos escritos19 y libros
para mantenerse por largos años. Las técnicas de
laboratorio para estudiar la coagulación de la san-
gre se apoyaban en su teoría.20 De acuerdo a Ja-
ques,21 el papel dominante de Howell en el ám-
bito científico de Norteamérica hizo imponer y
mantener su teoría por muchos años e impidió
que los siguientes descubrimientos fueran acep-
tados con facilidad. Eso influyó para que los edi-
tores de numerosas revistas no aceptaran la di-
vulgación de nuevos conocimientos, como la
aparición de la prueba de protrombina de Arman-
do Quick, la preparación y la naturaleza de la pro-
trombina y el descubrimiento de la globulina an-
tihemofílica.

Período de la protrombina
Desde los primeros estudios sobre el papel de
las grasas en la dieta, se hizo evidente que uno
de sus compuestos era esencial en la fisiología
de la coagulación. A fines de la década de 1920,
Henrik Dam, trabajando en la Universidad de
Copenhague, diseñó experimentos para demos-
trar el papel del colesterol en la dieta. Descu-
brió que en los pollos alimentados sin grasas se
desarrollaba una enfermedad hemorrágica, que

Fig. 2.  Contribuciones sobre el conocimiento de la coagulación de la san-
gre. Trabajo de Morawitz sobre la nueva teoría de la coagulación, redacta-
do desde 1903.1
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se corregía administrando un extracto lipídico
de alfalfa. Sus estudios le llevaron, a principios
de la década de 1930, a aislar y caracterizar el
compuesto activo, la filoquinona, que se cono-
ció como la vitamina de la coagulación.22 De-
bido a que el término en danés se escribe con k,
se le denominó vitamina K. Por su parte, Ed-
ward A. Doisy, trabajando en San Luis Mis-
souri,23 demostró que además de las plantas ver-
des, numerosas bacterias sintetizan vitamina K.
A ambos investigadores se les concedió el Pre-
mio Nobel en 1941 por el descubrimiento de
esta vitamina liposoluble. El descubrimiento de
la vitamina K significó un avance en el conoci-
miento sobre la bioquímica de la coagulación y
su empleo en clínica originó resultados espec-
taculares en la enfermedad hemorrágica del re-
cién nacido y en la hemorragia colémica. Des-
de 1912 Whipple había demostrado una
ausencia de protrombina en casos de melena e
ictericia neonatal. Por otra parte, en 1924 Frank
Schofield observó una enfermedad hemorrági-
ca en el ganado que se alimentaba del trébol
dulce en descomposición. Las autopsias de los
animales revelaron hemorragia profusa en las
vísceras. Lee M. Roderick encontró disminu-
ción en la protrombina en la sangre de los ani-
males y en 1939 H. Campbell y Karl P. Link
identificaron la sustancia responsable, llamada
bis-hidroxicumarina. Poco tiempo después se
introdujo otro compuesto menos tóxico y más
eficaz, que se registró con el nombre del dueño
de la patente como warfarina, término acuñado
de las iniciales del lugar donde se obtuvo: Wins-
consin Alumni Research Foundation (WARF),
seguido del sufijo tomado del principio origi-
nal, la cumarina.24

A mediados de la década de 1930, Armand Quick
(1894 – 1978) desarrolló un método de labora-
torio para reproducir la teoría de la coagulación
de Morawitz. En esa prueba añadía extractos de
tejido al plasma en presencia de calcio para con-
vertir la protrombina a trombina y ésta a su vez
transformar el fibrinógeno en fibrina. Debido a
que el trabajo de Quick tenía como fundamento
la teoría de Morawitz y no coincidía con la teo-
ría de Howell, fue rechazado ocho veces de las
revistas más influyentes, antes de ser publicado
en 1936.25 Como sólo se conocían cuatro facto-
res, se pensaba que el proceso se iniciaba al acti-
var la protrombina, lo que explica el nombre con
el que aún se conoce esta prueba de coagulación
(Tiempo de Protrombina o TP). La nueva prueba

permitió entender la función de la vitamina K y
las enfermedades hemorrágicas en que ésta dis-
minuye, así como vigilar el tratamiento con los
anticoagulantes orales recién descubiertos. Has-
ta la actualidad, el TP es la prueba de coagula-
ción que se realiza con más frecuencia.

Edad de oro de la coagulación
El propio Quick observó algunas discrepancias
en los resultados del TP: encontró que si la prue-
ba se hacía varias horas después de la extracción
de sangre, el tiempo de coagulación se prolon-
gaba, y si se practicaba inmediatamente a la ex-
tracción de sangre, el tiempo de coagulación era
más breve. Corroboró que en el primer caso, el
tiempo de coagulación se abreviaba al agregar el
plasma de pacientes tratados con cumarínicos.
En 1948 postuló la existencia de dos factores
más; un quinto factor que acelera la coagulación
y que se destruye durante el almacenamiento, por
lo que le llamó acelerina o factor lábil y de un
sexto o factor estable. A la postre, resultaron ser
variantes de la misma sustancia, así que este úl-
timo se eliminó de la lista de factores de la coa-
gulación. Casi en forma simultánea, Paul Owren
(1905 – 1990), en Noruega, también descubrió
el quinto factor.
Al año siguiente (1949) André de Vries propuso
la existencia de un factor que mejora la conver-
sión de protrombina en el suero, que fue descrito
en forma independiente el mismo año por Ben-
jamín Alexander (1909 – 1978) y el mismo
Owren en 1950. Este último llamó convertina al
nuevo factor y proconvertina a su precursor, al
que correspondió el número séptimo entre los
factores que causan la coagulación del plasma.
Arthur Patek encontró en 1936 que al agregar
plasma normal al plasma de un enfermo con he-
mofilia se corrige el tiempo de coagulación y
sugirió que la fracción cruda del plasma normal
contiene un principio al que se llamó factor an-
tihemofílico.26 Fue descubierto antes que la ace-
lerina y la convertina, por lo que realmente le
correspondía ser el quinto. En 1947 en Buenos
Aires, Alfredo Pavlovsky (1907 – 1984) comu-
nicó que el tiempo de coagulación de la sangre
de un hemofílico se abreviaba al agregar sangre
de otro hemofílico27 y que la transfusión de plas-
ma de ciertos enfermos con hemofilia también
abreviaba el tiempo de coagulación de otro he-
mofílico, con lo que se postuló la existencia de
dos tipos de esta enfermedad. Así, en 1952 Paul
Aggeler (1911 – 1969) e Irving Shulman en In-
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glaterra postularon la existencia de otro factor,
al que llamaron componente tromboplastínico del
plasma, y que para algunos fue la largamente
postulada y buscada tromboplastina del plasma,
que suponían era análoga en función a la trom-
boplastina de los tejidos. Realmente, el concep-
to de tromboplastina plasmática se amplió al
descubrir la interacción de los fosfolípidos de las
plaquetas, el calcio y los factores VIII y IX de la
coagulación como un proceso que genera trom-
bina. La imposibilidad para generar esta trom-
boplastina del plasma28 se identificó como cau-
sa de la hemofilia. El mismo año, Rosemary
Biggs (1912 - 2001), Stuart Douglas y Robert
MacFarlane (1907 – 1987) comunicaron haber
encontrado siete enfermos con una anomalía he-
morrágica diferente a la hemofilia clásica, a la
que llamaron Enfermedad de Christmas29 por el
nombre de uno de los niños que la padecía (Ste-
phen Christmas). A este nuevo factor descubier-
to se le llamó también factor de Christmas y pos-
teriormente le correspondió el número IX.30 En
1955 François Duckert (1922 – 1998) encontró
una alteración de la coagulación en una mujer
llamada Audrey Prower y describió un principio
al que identificó como un factor del suero que se
encuentra disminuido en enfermos que ingieren
anticoagulantes orales y en los que sufren hepa-
titis. Al año siguiente (1956) y de manera inde-
pendiente, Telfer comunicó la primera deficien-
cia familiar de este factor y un año después (1957)
Cecil Hougie encontró una alteración similar en
un enfermo llamado Rufus Stuart. Más adelante,
al nuevo factor de Stuart-Prower le correspon-
dió el número X. Robert Rosenthal descubrió una
tercera clase de hemofilia en 1953 que, a dife-
rencia de las previamente descritas, afectaba a
dos mujeres y un varón de una familia. Atribuyó
la enfermedad a la falta de un factor al que llamó
antecedente tromboplastínico del plasma. A la
enfermedad la llamó Hemofilia C. Varios años
después, a este factor se le asignó el número XI.
En 1955 Oscar Ratnoff comunicó un defecto en
la coagulación de un ferrocarrilero llamado John
Hageman y su estudio le llevó a descubrir un
nuevo factor al que dio el nombre del propio
enfermo (factor de Hageman). Cinco años des-
pués se le asignó el número XII. Entre 1944 y
1948 Robbins y Laki describieron el factor esta-
bilizador de la fibrina, que en 1963 pasó a ser el
número XIII.
Para mediados de la década de 1950 se habían
descrito tantos factores con nombres y propie-

dades diferentes, que existía una gran confu-
sión sobre los compuestos que participaban en
la coagulación. La trombokinasa de Morawitz
había resultado ser la suma de numerosas frac-
ciones diferentes. Varios investigadores habían
descubierto el mismo factor y habían propues-
to términos diferentes, así que se hizo necesa-
rio establecer una nomenclatura que dejara cla-
ro cuantas sustancias existían. La idea vino de
Irving Wright (1901-1997), profesor de Me-
dicina Interna en Cornell University, quien
hizo la propuesta en 1954 durante una confe-
rencia internacional de trombosis. El mismo
año se estableció el Comité Internacional para
Nomenclatura de los Factores de Coagulación
bajo la presidencia del propio Wright y contó
con 23 miembros, entre los que sobresalen los
nombres de Kenneth Brickhous, Robert Ma-
cFarlane, Paul Owren, Alfredo Pavlovsky, Ar-
mand Quick, Oscar Ratnoff, Walter Seegers,
Jean Pierre Soulier y Marc Verstraete. La pri-
mera reunión ocurrió en Oxford en 1955 y des-
pués de 3 años de deliberaciones, se designa-
ron los factores I a IX que fueron aprobados
en la reunión de Roma en 1958, cuya ciudad
sede probablemente influyó para emplear nú-
meros romanos. Éstos dieron mayor objetivi-
dad a la terminología, independientemente de
los diversos idiomas y del reclamo sobre la
prioridad de los descubrimientos por los auto-
res. Los factores X a XIII fueron agregados
entre 1959 y 1963 (Fig. 3).
En cuanto al mecanismo fisiológico por el que
operan los factores de la coagulación, Fischer,
desde 1935, describió el proceso como una re-
acción en cadena que podría perpetuarse de ma-
nera infinita.31 Desde un punto de vista teleoló-
gico, este mecanismo cumple la función de
asegurar la suficiente generación de fibrina para
consolidar el coágulo. Milstone32 explicó en
1949 que durante la lesión vascular, la sangre
se pone en contacto con los jugos tisulares, que
producen la primera aparición de un coágulo
para sellar la herida. Esta primera capa aísla a
la sangre del estímulo tisular y si cesara el pro-
ceso por falta de estímulo, el coágulo inicial
podría ser insuficiente para contener la hemo-
rragia. Una reacción en cadena perpetuada des-
pués de que se pierde el contacto con el factor
tisular, permite continuar la reacción hasta ge-
nerar la suficiente cantidad de fibrina y conso-
lidar el coágulo hasta hacerlo muy firme me-
diante la retracción. Este concepto continúa
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siendo fundamental en la moderna concepción
de la coagulación. A mediados del siglo XX los
estudios sobre esta función se encontraban en
una etapa de efervescente desarrollo. Se habían
introducido nuevos términos, a menudo en for-
ma prematura, sin esperar la comprobación de
los nuevos factores. No estaba totalmente claro
qué tan diferentes eran éstos de los antiguos fac-
tores y se tenía la esperanza de que el reino de
la confusión pronto terminaría, apoyándose en
los conceptos en que la mayoría de los investi-
gadores estaban de acuerdo y abandonando las
viejas ideas discordantes.33 En 1964 dos grupos
de investigadores concibieron, casi en forma
simultánea, una serie de reacciones enzimáti-
cas secuenciales, en las que el producto de una
serie activa a la siguiente, y la compararon a
una reacción en cascada, término que aún se
emplea en un amplio sector de la comunidad
científica. El concepto sobre una cascada de la
coagulación se debe a Oscar Ratnoff en cola-
boración con Davie34 en los Estados Unidos, y
a MacFarlane en Inglaterra.35 El modelo esta-
blecía que la coagulación se inicia de dos ma-
neras. Una por la activación del factor de con-
tacto (XII), a lo que se denominó vía intrínseca,
y otra a través del factor VII y el factor tisular,

a lo que se denominó vía extrínseca. Ambas vías
conducen a la activación del factor X hasta ge-
nerar fibrina, a lo que se llamó vía común. En
el terreno de la clínica, pronto se explicaron nu-
merosas enfermedades hemorrágicas al descu-
brir deficiencias de los factores de coagulación,
tanto hereditarias como adquiridas. Con la iden-
tificación de la coagulación intravascular dise-
minada se dio mayor importancia fisiológica y
patogénica a la vía intrínseca. Por otra parte,
desde 1937 había surgido el concepto de trom-
bofilia36 en oposición al cada vez más amplio
concepto de hemofilias. Así, a mediados del si-
glo XX se vivió una verdadera edad de oro en
el conocimiento sobre la coagulación, cuando
se dilucidó prácticamente en forma completa su
mecanismo. Inmediatamente se descubrieron
varios sistemas de regulación de la hemostasia:
los diferentes tipos de antitrombinas, siendo la
más importante la III, el sistema fibrinolítico,
el sistema de las proteínas C (autoprotrombina
II anticoagulante),37 S y trombomodulina. Tam-
bién se descubrieron las innumerables interre-
laciones de la coagulación con otros sistemas
de defensa orgánica, como los de la inflama-
ción,38 complemento y de la regulación del tono
y crecimiento vascular.

Fig. 3. Edad de oro de la coagulación. Aparecen el año de descubrimiento de varios factores y el año en que
fueron incorporados al sistema de nomenclatura del Comité Internacional para la Estandarización y Nomenclatu-
ra de los Factores de la Coagulación Sanguínea. *ATP: antecedente tromboplastínico del plasma.
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Época actual
En la década de 1980 se cuestionó el modelo de
la coagulación basado en las vías extrínseca, in-
trínseca y común. No era suficiente para expli-
car la hemorragia grave que ocurre en los hemo-
fílicos y la vía intrínseca perdió importancia. Se
corroboró que el principal mecanismo que inicia
la coagulación es el complejo del factor tisular39-41

unido a fosfolípidos y al factor VII activado42

(convertina), y que todas las reacciones que si-
guen ocurren en la superficie celular para gene-
rar trombina.43 A este mecanismo se le ha deno-
minado vía del factor tisular o vía primaria y a
la activación por contacto se le ha denominado
vía accesoria.44 Se han conocido los sistemas de
cooperación celular con la coagulación y los
mecanismos de reparación tisular; se han desci-
frado las secuencias aminoacídicas de las molé-
culas involucradas, así como los genes que codi-
fican su síntesis y regulación. En su sentido más
amplio, el concepto actual sobre la coagulación
no difiere notablemente de la doctrina de Mo-
rawitz. La idea unitaria de una trombokinasa es-
tuvo basada en la capacidad que tienen los ex-
tractos crudos de tejido para coagular la sangre.
El constante reto frente al misterio de la apari-
ción de la fibrina para solidificar la sangre, ori-
ginó arduos estudios durante el siglo XX. Éstos
han llevado a colocar en la ecuación básica de
Morawitz, en el lugar donde la trombokinasa
convierte protrombina a trombina, al conjunto de
factores que hoy conocemos. La trombokinasa
ha resultado ser más que el solitario factor tisu-
lar, postulado desde mediados del siglo XIX. Al
fraccionarla, la trombokinasa resultó ser el con-
junto de la tromboplastina tisular de Howell, la
tromboplastina plasmática de los años 50, las
vías intrínseca, extrínseca y común, en boga des-
de la mitad del siglo XX, y los actuales comple-
jos enzimáticos denominados diez-asa, protrom-
binasa y factor tisular unido al factor VIIa
(convertina), incluyendo a los fosfolípidos de los
tejidos, de las plaquetas y del endotelio. Incluso
la fase de contacto tan valorada entre 1960 y
1980, está presente en la trombokinasa, pues ya
Morawitz describía la acción que tiene el con-
tacto de la sangre con otras sustancias ajenas a
ella. La moderna visión de la coagulación da én-
fasis al papel de las células como fuente de factor
tisular y de fosfolípidos de superficie para inte-
grar los complejos enzimáticos.45 Siendo el com-

ponente primordial de los tejidos, las células ya
estaban incluidas también en la trombokinasa.
Entre los hitos de este siglo de la coagulación se
encuentran las numerosas técnicas de laborato-
rio46 que exploran casi la totalidad del sistema y
permiten hacer diagnósticos de alta precisión.47

Los resultados inmediatos sobre la terapéutica
hemostática, anticoagulante, antiplaquetaria y fi-
brinolítica han sido evidentes. Con el perfeccio-
namiento de las transfusiones de sangre48 se lo-
gró separar sus fracciones49 y preparar
concentrados de factores específicos a partir del
plasma.50,51 Una aportación mayor ha sido la pro-
ducción de algunos de ellos mediante la biotec-
nología (factores VIIIr, IXr y VIIr).52,53 También
se han producido concentrados de proteínas an-
ticoagulantes, como la antitrombina-III, la pro-
teína C activada y el inhibidor de la vía del fac-
tor tisular, que se han empleado no sólo en las
enfermedades trombóticas, sino también en sep-
sis grave.54-56 La genética ha permitido descubrir
la transmisión de enfermedades hemorrágicas y
trombóticas y numerosos polimorfismos genéti-
cos asociados a ellas.57 Con la integración de la
doctrina de la coagulación hace 100 años se abrió
un panorama inconmensurable en la fisiología,
en la patogenia y en la terapéutica médicas, que
se ha extendido al campo no sólo de las enfer-
medades hemorrágicas, sino también de las trom-
bóticas, en problemas de salud pública tan im-
portantes y variados que van desde la
aterosclerosis58,59 y su más grave complicación,
el infarto agudo del miocardio, hasta la pérdida
gestacional recurrente60 y los estados de pre-
eclampsia.61 Prácticamente no hay patología ni
procedimiento médico o quirúrgico, que no ten-
ga alguna relación con la fisiología y patología
de la coagulación, porque la sangre y sus pro-
piedades, normales o alteradas, están presentes
en el cotidiano ejercicio de la medicina.
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