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Centenario de la doctrina de la coagulacion sanguinea

Radl Izaguirre Avila*

Resumen

El misterio de la coagulacion de la sangre esti-
mulé durante siglos la curiosidad de los investi-
gadores. El conocimiento sobre este fenémeno
se ha incrementado notablemente en el ultimo
siglo y ha permitido comprender numerosos fe-
noémenos fisiopatogénicos en diversas enferme-
dades hemorragicas y trombdéticas. Con ello ha
sido posible la aparicion de variados medicamen-
tos de probada eficacia para prevenirlas y tra-
tarlas. Esta era se inicié en 1905, cuando Paul
Morawitz publicé una extensa monografia sobre
los cuatro factores de coagulacién conocidos
hasta entonces (fibrinégeno, trombina, trombo-
kinasa y calcio). En ese trabajo propuso un mo-
delo de coagulacion dividido en dos etapas: la
generacion de trombina y la coagulacion del fi-
brin6geno. A partir de la década de 1940 se vi-
vié una verdadera época de oro de la coagula-
cion, cuando aparecieron los frutos de la prueba
de laboratorio de coagulacion mas empleada
desde entonces, el tiempo de protrombina des-
crito por Armand Quick en 1935; éstos incluye-
ron el descubrimiento y clasificacion de nume-
rosos factores involucrados en esta funcion. El
descubrimiento y la introduccién de la heparina
y los cumarinicos en la terapéutica anticoagu-
lante abrié un panorama inconmensurable para
el advenimiento de los nuevos medicamentos an-
titromboticos. A mediados del siglo XX se habia
logrado descifrar el mecanismo de la coagula-
cion practicamente en forma completa y se pro-
pusieron diversos modelos basados en funcio-
nes enzimaticas secuenciales, llamadas en
cadena primero y en cascada después. En la
segunda mitad del siglo XX se identificaron nu-
merosos mecanismos de regulacion de la coa-
gulacion y aparecieron diversas pruebas de la-
boratorio que han permitido diagnosticar con alta

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
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Coagulacién sanguinea

precision numerosas enfermedades. Las técni-
cas de separacion sanguinea permitieron pro-
ducir concentrados de factores para uso clinico.
Con la identificacion de los genes que codifican
la sintesis de los factores de coagulacion se ha
hecho posible su produccién por técnicas de bio-
logia molecular, siendo los de mayor trascenden-
cia clinica la de los factores VIII, IX y VII. El mo-
delo actual de la coagulacion se basa en la
activacion por el factor tisular y en la participa-
cion de las células, conceptos que ya estaban
implicitos en la teoria clasica de Morawitz.
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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)

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

| conocimiento sobre la coagulacion de
E la sangre se ha incrementado notable-

mente en el Ultimo siglo y ha permitido
comprender numerosos fenémenos fisiopatogé-
nicos en diversas enfermedades, incluyendo al-
gunas que representan problemas de salud, como
laenfermedad arterial coronaria. El desarrollo de
los enormes conocimientos que sobre esta fun-
cién se han alcanzado, se inici6 hace 100 afios,
cuando, entre 1904 y 1906, Paul Morawitz (Fig.
1) publicd varios estudios en los que resumio €l
saber que existia sobre la coagulacion de la san-
gre hastaese momento.22 En el mas extenso, apa-
recido en 1905, Morawitz integré unanuevateo-
ria sobre la coagulacién. El propdsito de este
trabajo esrecordar como selogré elaborar un es-
guemafisiol 6gico sobre este fendmeno que, des-
pués de varias modificaciones, ain contindia vi-
gente. Dividiremos las etapas del saber sobre la
coagulacién de lasangre en los siguientes perio-
dos: de la época antigua hasta el descubrimiento
delafibrina, y, de acuerdo a Quick,*los periodos
precléasico (del descubrimiento delafibrinahas-
ta1905), clasico (1905-1934), y €l delaprotrom-
bina (1934 — 1943). Agregamos la edad de oro
de la coagulacién, que se extiende desde el des-
cubrimiento del quinto factor hasta la descrip-
cion de los factores anticoagulantes'y €l periodo
actual, iniciado a partir del concepto celular de
la coagulacion.

De la época antigua al siglo XVIII

Desdelaépocamas antigua, lacoagulacion dela
sangre estimul 6 la curiosidad para penetrar en €l
misterio desu origen. Este notablefendmeno atra-
jo laatencion de numerosos fil 6sof os, médicosy
naturalistas, que desde €l inicio de la investiga-

cion cientificapropusieron explicaciones parael
prodigio por medio del cual, la sangre liquida,
ante nuestros oj 0s, cambiaa un estado solido en
breves instantes. Sus ideas pueden ser resumi-
das en cuatro teorias: ladel enfriamiento, la del
contacto con €l aire, la detencion del movimien-
to delasangrey la pérdida de la fuerza vital.

Teoriadel enfriamientoy del contacto con €l
aire. Los antiguos filésofos y médicos griegos
pensaron que lacoagulacion de la sangre se pro-
duciaatravésdelasolidificacion por enfriamien-
to. Galeno sostiene quelasangreque sealejadel
corazén pierde paulatinamente €l calor innato
y, a enfriarse, se vuelve espesa 'y se coagula,
como latransformacién del aguaen hielo. Pien-
saqueal salir de unaheriday a contacto con el
aire, lasangre se enfria, deteniendo la hemorra-
giapor €l horror al vacio. Este concepto préacti-
camente no sufridé cambios durante masde quin-
ce siglos. William Harvey, en su obra De Motu
Cordis, publicada en 1628, alin sostenia el con-
cepto aristotélico sobre el calor innato emanado
del corazdn. Esta de acuerdo con Galeno en que
lasangre lejos del corazdn se enfriay se espesa
paracoagularse apartir de unamucosidad fibro-
sa presente en ella. El descubrimiento delacir-
culacion sanguinea permite afirmar que la san-
gre tiene que volver al corazén para dos fines:
licuarse mediante el calor del corazén y prefiar-
sedel espiritu vital venido delarespiracion. Asi,
la sangre presta su beneficio gracias a que se
mantiene liquida por €l calor corporal. En € ca-
déaver, los codgul os contienen sustancias en des-
composiciény putrefaccién debidas a frio dela
muerte. Ademas de Harvey, lateoriadel enfria-
miento era defendida en Inglaterra por varios
clinicos, entre ellos Thomas Sydenham (1624 —

Vol. 75 Supl. 3/Julio-Septiembre 2005:S3, 118-129



S3-120

Fig. 1. Paul Morawitz (1879 — 1936).

1689), quien menciona: “... los coagulos se for-
man en la superficie de la sangre, porque alli se
enfria mas rapido. Se derivan de la parte fibro-
sa dela sangrey de los corpulsculos rojos’. En
el siglo XVIII, Friederich Hoffmann (1660 —
1742), en Alemania, aln sostenia la teoria del
enfriamiento y pensaba que €l codgulo se deriva
de una gelatina presente en la sangre liquida.
También relaciond los procesosinflamatorios con
lacoagulaciény € espesamiento discrasico como
causa de estasis y bloqueo parcial de los vasos
sanguineos. Afirmé que la gangrenay la necro-
sis son resultado de un bloqueo vascular com-
pleto.

Lateoria del enfriamiento fue rebatida en la se-
gundamitad del siglo XVII1 por € inglésWilliam
Hewson (1739 —1774), quien observé cémo ocu-
rre la coagulacion bajo condiciones variables de
temperatura. Demostré que la sangre recién ex-
traida de |os vasos coagula a mayor velocidad y
gue ésta no se coagula por €l enfriamiento, sino
por el calor. También observo que se puede man-
tener incoagul able al agregarle ciertassales, como
€l sulfato de sodio. En contrade lateoriade Ga-
leno, encontré qued frio retrasaoimpidelacoa-
gulacién y que ésta podia ocurrir sin la presen-
ciadelosglébulosrojos, concluyendo que esuna
propiedad exclusiva del plasma.
Teoriadeladetencion del flujo sanguineo. La
difusion delateoriacirculatoriaapartir de 1628
introduce un concepto de dinamismo en €l liqui-
do hemético. Los fisiélogos de la época atribu-
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yen a movimiento circulatorio varias propieda-
des que mantienen liquidala sangre; asi, lafor-
maci6n de un codgulo seinterpretacomo el cese
de este movimiento vital. El problema de la
precipitacién de la sangre paraformar un coagu-
lo fue abordado en € siglo XVII por Marcelo
Malpighi (1628 —1694), quien estudiando cui-
dadosamente los codgulos cadavéricos de las
cavidades cardiacas, logré eliminar las particu-
las rojas mediante varios lavados, |o que le per-
mitio descubrir lafibrina. En la obra De Polypo
Cordis,® publicada en 1666, menciona: “... Hay
en la sangre una materia mas abundante para
formar la costra... trasrepetidoslavados...todo
€l coagulo se vuelve palido. S os complace la
vista de una cosa bella, examinad esta sangre al
microscopio. Veréis un tejido fibroso y una red
dehilos. Creo que estareticula blanca dela san-
gre es la fuerza de todo €l coagulo, 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 quelared de fibras estd compuesta por
la aglutinacion de filamentos mas pequefios que
vigjan en €l torrente sanguineo en forma dimi-
nuta, separadas entre si gracias ala mezcla ori-
ginadapor lafuerzaimpelentedel corazén. Men-
ciona: “La consistencia de la sangre se debe a
las blancas particulas fibrosas y a las particu-
las rojizas incorporadas en sus licores. Tales
sustanciastienden a precipitarsey a solidificar-
se. La naturaleza emplea graningeniosidad para
lograr una mezclafluida de ellasy conservar su
independencia; las confina a espacios pequefios
gue hacen que no se aglomeren entre si ni se
precipiten, a pesar del contacto con elementos
inmediatos diferentes. La fluidez de la sangre se
debe al movimiento incesante producido por €l
corazon, que de esta manera da independencia
a cada material integrado y mezcla las particu-
las en una agitacion 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 anélogo cuan-
do su sustancia esta cuajada” . Malpighi también
se refiere a un suero coagulable que se espesa
en algunas enfermedades para producir la costra
de sangre sobre los codgulos. Compara estavis-
cosidad ala que posee la sustancia albuminoide
del huevo. Seguramente se refiere a dos de las
proteinas més abundantes en la sangre: €l fibri-
nogenoy laalbumina, que serén descritasenfor-
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ma completa varios siglos después. El pensa-
miento malpighiano acerca del fendmeno fisio-
[6gico por el quelasangre se mantieneliquiday
se previene la coagul acion resulta sorprendente
en la actualidad, teniendo en cuenta que en €
siglo XV I no se habian descrito | as propiedades
antitrombdticas del endotelio ni los sistemas de
proteinas anticoagulantes del plasma. Malpighi
pensabaqueal cesar el movimiento delasangre,
ocurria separacion y agregacion de sus partes,
con lo que se producia la coagulacion. Este ra-
zonamiento fue sosteni do vari os afios después por
Hermann Boerhave (1668 — 1738) y su alumno
Gerhard van Switen (1700 — 1772) en laUniver-
sidad de Leiden.
Teoriadelapérdidadelafuerzavital. Harvey
pensaba que |a sangre contiene una fuerza vital
que lamantiene liquiday que al extraerladelos
vasos, esa fuerza se evapora. Thomas Willis
(1621 — 1675), quien estudiaba medicina en
Oxford durante la época en que Harvey dio cur-
sos alli para demostrar experimentalmente la
doctrina de la circulacién de la sangre, pensaba
que ésta se forma en €l interior de las venas por
una fermentatio natural y que la coagulacion es
similar alaformacion del cuajo léctico. Encon-
tr6 que el suero contiene unasustanciasimilar a
ovi albumen (la albimina del huevo). Otros ex-
ponentes del vitalismo, como Jan Baptista van
Helmont (1579 — 1644), y Franz de le Boé (Sil-
vio) (1614 — 1672) suponian que la sangre per-
dia su fuerza vital debido alaformacion de &ci-
do. En el mismo siglo XVII alin sediscutiasi la
coagulacion de la sangre sblo ocurria con la
muerte o si también podria desarrollarse en el
interior delosvasos durante lavida paracumplir
algunafuncion. Fue hasta 1731 en que el francés
Jean L ouis Petit (1674 — 1750) describi6 los coé
gulos en las arterias | esionadas de individuos vi-
vos; concluyo que participan en la detencién de
lahemorragiay que no son solo laconsecuencia
del enfriamiento corporal que siguealamuerte.®
Aln por entonces, John Hunter (1728 — 1793),
otro de los exponentes del vitalismo en Inglate-
rra, suponia que la sangre estaba animada y que
laretraccion del coagulo eralaaccion final desu
animacion, relacionando este fenémeno con el
rigor mortis de los miscul os cadavéricos. A fi-
nalesdel siglo XVIII, Hewson atribuiala coagu-
lacion alalinfa coagulable de lasangre, que se-
guramente era € fibrindgeno, descubierto casi
un siglo después en laUniversidad de Upsala por
Olaf Harmmarsten (1841 — 1912).

S3-121

Periodo pre-clasico

Al iniciarseel siglo XIX seconociabienlaexis-
tencia de la fibrina y se consolidaba la idea de
Hewson de que la coagul acion es una propiedad
del plasma. Para 1832 Johannes Mdller (1801 —
1858), en Alemania, ataca la teoria de la fuerza
vital, afirmando que la sangre no esta animada,
debido a que sus células carecen de movimiento
propio. Descartaalos gl ébul os sanguineos como
lafuente de lafibrinay reafirma que ésta se en-
cuentra disuelta en € plasma. Pero ain no se
explicabacomo esque aparecelafibrina. Secreia
gue la disueltaen €l plasma tenia una tendencia
natural a precipitarse, especialmente al detener-
se el movimiento de lasangre. La demostracion
en contra la hizo el escocés Alexander Bucha-
nan (1798 — 1882) quien en 1836, comunicd que
€l liquido mucinoso de | os hidrocel es no coagu-
laen forma espontanea, sino que lo hace sélo a
agregarle tejidos y suero.”® Asi aparece €l con-
cepto de que la coagulacion podria ser un feno-
meno en el gque participan varias sustancias, al-
gunas de ellas procedentes de los tejidos. Cada
vez se intuye con mayor conviccion la existen-
ciade un precursor de lafibrinaen el plasmay
en otros liquidos, como lalinfa, que no se halo-
grado demostrar. Rudolph Virchow, €l destaca-
do pat6logo aleman, piensa que el oxigeno tiene
efecto sobrela coagulacion y en 1856 destacala
importancia de estudiar los exudados, que po-
drian proporcionar datos para explicar el feno-
meno; también afirmaque lafibrinano existe en
los fluidos en un estado liquido, sino que debe
haber un precursor de caracteristicas completa-
mente diferentes, parael que propone el término
fibrindgeno, aln sin demostrarlo.

Cadavez se piensacon mayor certezaquelacoa-
gulacion puede ser un fendmeno enzimético en
el que intervienen tanto sustancias de la sangre
como de lostejidos. En 1861 Alexander Schmi-
dt (1831 — 1894), nacido en Estonia, también
observaque €l liquido del pericardio, del perito-
neoy deloshidroceles, coagulaal agregarle suero
sanguineo, y concluye que €l proceso requiere
de dos sustancias: una sustancia proplastica o
antecesorade fibrinay unasustancia fibrinoplas-
tica que promuevalaconversion.® Enlossiguien-
tes afios,'® Schmidt mezcl6 el suero y los coagu-
los con grandes volUmenes de alcohol y logro
aislar una sustancia que podia coagular comple-
tamente soluciones de plasmaaun pH neutroy a
37 grados de temperatura. Después de la reac-
cion, el suero remanente ain contenia actividad
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procoagulante. Esto le convencio de lanaturale-
zaenziméticade lareacciony llamo ala sustan-
cia procoagul ante fermento de la fibrina y pos-
teriormentetrombina. Al mezclar lasangre entera
con alcohol, no ocurrialo mismo, por lo que con-
cluy6 que dicho fermento no existe en la sangre
como tal, sino en forma de un precursor. Pensd
gue se encontrabaen losleucocitos, ya que éstos
estan presentes en los liquidos que coagulan y
no asi los eritrocitos. Pensabaquelatrombina es
liberada desde | os granul os de los leucocitos du-
rante el proceso de la coagulacion de la sangre.
Mastarde Cornelius Pekelhearing (1848 — 1922)
[lamd protrombina a ese precursor. Entre 1877y
1879, Olav Hammerstein (1841 — 1932), de la
Universidad de Upsala, observé que la veloci-
dad de la coagulacion y la cantidad de fibrina
generada varian con la concentracién de calcio,
como ocurreen laleche. Clasifico a calcio como
una sustancia fibrinoplastica. Por vez primera
logro aislar fibrindgeno del plasma en una for-
ma muy pura, precipitandol o después de saturar
el plasma con cloruro de sodio y, por ser insolu-
bleen agua, lo clasificd como globulina. En 1890,
el francés Maurice Arthus (1862 — 1945) tam-
bién descubri6 que el calcio es necesario parala
coagulacion de la sangre,** de manera similar a
lo que ocurre en la leche, en la que e calcio es
necesario paralaconversion del caseindgeno en
caseina. Hammerstein observé en 1899 que el
fibrindgeno puro no coagula al agregarle calcio,
sino sdlo cuando éste se mezclacon latrombina.
Asi se concluyé que € calcio sdlo es necesario
paralaaparicion de trombinay no paralagene-
racion de fibrina

Periodo clasico

A principiosdel siglo XX aln prevaleciaun gran
desconcierto sobre la coagulacion de la sangre.
Se habian descrito varios hechos en formaaisla-
da, como la capacidad de los tejidos de acelerar
la coagul acién, observada por Buchanan, la pre-
senciade un fermento procoagul ante tanto en los
coagulos como en el suero, descrita por Schmidt
y lanecesidad del calcio para que ocurriera. Es-
tos conoci mientosfueron revisados extensamente
por Paul Morawitz, quien logré integrar unateo-
riaunitariaque haresultado clasicaapartir de su
difusion en 1905.

Paul Morawitz habia nacido en San Petersbur-
go, Rusia, el 3 de abril de 1879y habia estudia-
do en Jena, Leipzigy Munich. Su formacién al
lado de Von Krehl le ensefié el método de Di6-
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genes basado en una busqueda constante de la
verdad através de un riguroso método paraexa-
minar y re-examinar |os problemasy una deli-
berada actitud de incertidumbre antelos hechos.
Trabaj6 en diversos centros clinicos en las ciu-
dades de Géttingen, Tubingen, Heidelberg, Frei-
burg y Wirzburg. En Leipzig fuejefe delacli-
nica universitaria. Max Wintrobe le conocid
personal mente 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.? Era un
organizador y administrador excepcional y su
departamento funcionaba con unacolaboracién
eficaz y unapuntualidad militar. Publicé nume-
rosos trabajos en el drea de la Medicina Inter-
na, pero su principal interés se enfoco ala san-
gre. Publicé un breve tratado de hematologia
quefuetraducido al espafiol en 1929. Morawitz
murio el 1 dejulio de 1936.

Entre 1903 y 1906 Morawitz publico una se-
rie de trabajos'® (Fig. 2) sobre la coagulacion
de lasangre, que fueron resultado de la cuida-
dosarevision de los conocimientos existentes
hasta entonces, en especial el trabajo de Fuld
y Spiro de 1904.2% En lanuevateoria, Morawitz
reunié los cuatro factores descubiertos hasta
esa época: fibrindgeno, protrombina, calcio y
factor de los tejidos. La nueva teoria, dada a
conocer en 1905 en una extensa monografia
de mas de 100 paginasy 490 citas bibliogréafi-
cas,® fue la base del enorme desarrollo que
experimenté el conocimiento sobre lafisiolo-
gia de la coagulacién durante el siglo XX.
Morawitz propuso que la coagulacién de la
sangre ocurre en dos etapas. La primeraerala
conversién de protrombina a trombinamedian-
te la accion del factor tisular en presencia de
calcio y la segunda mediante la conversion de
fibrindgeno a fibrina gracias a la accion de la
trombina:

Trombokinasa
Ca-
Trombina

Protrombina Trombina

v

v

Fibrinbgeno Fibrina

Introdujo el término trombokinasa para desig-
nar la sustancia activa de los jugos tisulares y
preferiael término trombdgeno (en lugar del tér-
mino protrombina) paradesignar a precursor de
la trombina. Consolidd el concepto enzimatico
de lacoagulacién, al comparar estafuncion con
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Fig. 2. Contribuciones sobre el conocimiento de la coagulacion de la san-
gre. Trabajo de Morawitz sobre la nueva teoria de la coagulacioén, redacta-
do desde 1903.*

la generacion de tripsina a partir del tripsinége-
no mediante la accién de la enterokinasa. En el
capitulo 4 delamonografia, Morawitz resumela
doctrinade la coagulacién con las siguientes pa-
labras: “ En el plasma de la sangre circulante
existen fibrindgeno, sales de calcio y probable-
mente también trombdgeno. Una vez que la san-
gre sale de los vasos, |os elementos formes, es-
pecialmente las plagquetas cuando seirritan por
€l contacto con cuerpos externos, liberan trom-
bokinasa dentro del plasma. La trombokinasa, a
su vez, forma trombina, junto con trombdgeno y
salesdecalcio”.

Sorprendentemente, |a nueva teoria no produjo
acuerdo entre los investigadores, sino que origi-
né una variedad de teorias. El belga Pierre Nolf
(1873 — 1953) postulé en 1908 que la coagula-
cion del plasma se debe a tres sustancias, €l fi-
brindgeno y el trombdgeno, originadas en el hi-
gadoy latrombozima, originada en el endotelio,
las plaguetas, los ganglioslinféticosy losleuco-
citos. Menciond que solo existen adyuvantes para
coagular y propuso reunirlos todos bagjo la de-
signacion de sustanciastromboplasticasalasque
también llamaba agentes coagulantes de tercer
orden (extractos tisulares con alcohol, algunos
extractos salinosy agentes quimicos). JulesBor-
det (1870 —1961), mejor conocido por el descu-
brimiento del agente causal de latos ferina, sos-
teniaque el factor tisular proveniadelascélulas,
motivo por €l que le llamé citozima. Estos con-
ceptos permanecieron vigentes durante varios
afos. Maurice Arthus los menciona en su libro
de fisiologia de 1912, asi como Roger Douris
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en su guiasobre andlisis de sangre, donde apare-
cen las técnicas de la época para estudiar la coa-
gulacién en el laboratorio clinico.®® William Hen-
ry Howell (1860 — 1945), mejor conocido por
haber descrito las inclusiones de los eritrocitos
(cuerpos de Howell-Jolly), también mostré un
gran interés por la coagulacion. En la segunda
edicion de su tratado de fisiologia, publicado en
1908 mencionalateoria de Morawitz préactica-
mente sin modificaciones. En los siguientes afios
estudi6 el factor tisular, al que dio el nombre de
tromboplastina, término que se haempleado has-
talaactualidad. Al estudiar las propiedades pro-
coagulantes de latromboplastina, su alumno Jan
MacL ean descubrié en 1916 un principio anti-
coagulante, al que el propio Howell Ilam6 hepa-
rina. Este hecho hizo que Howell modificara el
concepto sobre lacoagulacion y en su tratado de
fisiologia de 1919% sostenia que la heparina era
unaanti-protrombina quevigjaen el plasmauni-
daalaprotrombina paraimpedir la coagulacion
y que la tromboplastina separa esta union, libe-
rando ala protrombina para que mediante la ac-
cion del calcio se conviertaatrombina. Lahepa-
rina disociada, a su vez, se unia a exceso de
tromboplastina paralimitar el proceso de coagu-
lacion. La teoria de Howell termind por impo-
nerse a través de numerosos escritos® y libros
paramantenerse por largos afios. L astécnicasde
laboratorio paraestudiar lacoagulacion delasan-
gre se apoyaban en su teoria.® De acuerdo a Ja-
ques, 2 € papel dominante de Howell en el am-
bito cientifico de Norteamérica hizo imponer y
mantener su teoria por muchos afios e impidio
gue los siguientes descubrimientos fueran acep-
tados con facilidad. Eso influy6 paraquelosedi-
tores de numerosas revistas no aceptaran la di-
vulgacion de nuevos conocimientos, como la
aparicion de la prueba de protrombinade Arman-
do Quick, lapreparaciony lanaturalezadelapro-
trombinay €l descubrimiento de la globulina an-
tihemofilica

Periodo 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 lafisiologia
delacoagulacion. A fines deladécadade 1920,
Henrik Dam, trabajando en la Universidad de
Copenhague, disefié experimentos parademos-
trar el papel del colesterol en la dieta. Descu-
bri6 que en los pollos alimentados sin grasas se
desarrollaba una enfermedad hemorragica, que
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se corregia administrando un extracto lipidico
de alfalfa. Susestudioslellevaron, aprincipios
de la década de 1930, a aislar y caracterizar €l
compuesto activo, la filoquinona, que se cono-
¢i6 como la vitamina de la coagulacién.?? De-
bido aque el término en danés se escribe con k,
se le denominé vitamina K. Por su parte, Ed-
ward A. Doisy, trabajando en San Luis Mis-
souri,? demostré que ademas de | as plantas ver-
des, numerosas bacterias sintetizan vitaminaK.
A ambos investigadores se les concedio el Pre-
mio Nobel en 1941 por el descubrimiento de
estavitaminaliposoluble. El descubrimiento de
lavitaminaK significé un avance en el conoci-
miento sobre la bioquimica de la coagulacion y
su empleo en clinica origind resultados espec-
taculares en la enfermedad hemorrégicadel re-
cién nacido y en la hemorragia colémica. Des-
de 1912 Whipple habia demostrado una
ausencia de protrombina en casos de melena e
ictericianeonatal . Por otraparte, en 1924 Frank
Schofield observé una enfermedad hemorrégi-
ca en el ganado que se alimentaba del trébol
dulce en descomposicion. Las autopsias de los
animales revelaron hemorragia profusa en las
visceras. Lee M. Roderick encontré disminu-
cion en la protrombina en la sangre de los ani-
males y en 1939 H. Campbell y Karl P. Link
identificaron la sustancia responsabl e, [lamada
bis-hidroxicumarina. Poco tiempo después se
introdujo otro compuesto menos téxico y mas
eficaz, que seregistré con el nombre del duefio
de la patente como warfarina, término acufiado
delasinicialesdel lugar donde se obtuvo: Wins-
consin Alumni Research Foundation (WARF),
seguido del sufijo tomado del principio origi-
nal, lacumarina.®

A mediadosdeladécadade 1930, Armand Quick
(1894 — 1978) desarroll6 un método de labora-
torio parareproducir lateoria de la coagulacién
de Morawitz. En esa prueba afiadia extractos de
tegjido al plasmaen presenciade calcio paracon-
vertir la protrombina atrombinay éstaasu vez
transformar el fibrindgeno en fibrina. Debido a
que €l trabajo de Quick tenia como fundamento
lateoria de Morawitz y no coincidia con la teo-
ria de Howell, fue rechazado ocho veces de las
revistas mas influyentes, antes de ser publicado
en 1936.% Como sdlo se conocian cuatro facto-
res, se pensabaque el proceso seiniciabaal acti-
var laprotrombina, 1o que explicael nombre con
el que alin se conoce esta prueba de coagul acion
(Tiempo de Protrombinao TP). Lanuevaprueba
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permitié entender la funcién de lavitaminaK y
las enfermedades hemorragicas en que éstadis-
minuye, asi como vigilar el tratamiento con los
anti coagul antes oral es reci én descubiertos. Has-
tala actualidad, el TP esla prueba de coagula-
cion que se realiza con mas frecuencia.

Edad de oro de la coagulacion

El propio Quick observé algunas discrepancias
enlosresultados del TP: encontré quesi laprue-
ba se haciavarias horas después de la extraccion
de sangre, €l tiempo de coagulacion se prolon-
gaba, y si se practicaba inmediatamente ala ex-
traccion de sangre, el tiempo de coagulacién era
mas breve. Corroboré que en €l primer caso, €l
tiempo de coagul acion se abreviabaal agregar el
plasma de pacientes tratados con cumarinicos.
En 1948 postul6 |a existencia de dos factores
mas; un quinto factor que aceleralacoagulacion
y que sedestruye durante el almacenamiento, por
lo que le llam6 acelerina o factor labil y de un
sexto o factor estable. A lapostre, resultaron ser
variantes de la misma sustancia, asi que este Ul-
timo se elimind de lalista de factores de la coa-
gulacion. Casi en formasimultanea, Paul Owren
(1905 — 1990), en Noruega, también descubrio
el quinto factor.

Al afio siguiente (1949) André de Vries propuso
la existencia de un factor que mejora la conver-
sion de protrombinaen el suero, que fue descrito
en forma independiente el mismo afio por Ben-
jamin Alexander (1909 — 1978) y el mismo
Owren en 1950. Este ultimo llam6 convertina al
nuevo factor y proconvertina a su precursor, al
gue correspondié el nimero séptimo entre los
factores que causan la coagulacion del plasma.
Arthur Patek encontré en 1936 que al agregar
plasmanormal al plasma de un enfermo con he-
mofilia se corrige el tiempo de coagulacién y
sugirié que lafraccién cruda del plasma normal
contiene un principio a que se llamo factor an-
tihemofilico.?® Fue descubierto antes que laace-
lerina y la convertina, por lo que realmente le
correspondia ser el quinto. En 1947 en Buenos
Aires, Alfredo Pavlovsky (1907 — 1984) comu-
nico que el tiempo de coagulacion de la sangre
de un hemofilico se abreviaba al agregar sangre
de otro hemofilico? y quelatransfusion de plas-
ma de ciertos enfermos con hemofilia también
abreviaba el tiempo de coagulacion de otro he-
mofilico, con lo que se postul§ la existencia de
dos tipos de esta enfermedad. Asi, en 1952 Paull
Aggeler (1911 — 1969) e Irving Shulman en In-
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glaterra postularon la existencia de otro factor,
al quellamaron componente tromboplastinico del
plasma, y que para algunos fue la largamente
postuladay buscadatromboplastina del plasma,
gue suponian era analoga en funcion ala trom-
boplastina de los tejidos. Realmente, el concep-
to de tromboplastina plasmatica se ampli6 al
descubrir lainteraccion delosfosfolipidosdelas
plaguetas, el calcioy losfactoresVIIl y IX dela
coagulacidén como un proceso gque genera trom-
bina. La imposibilidad para generar esta trom-
boplastina del plasma? se identificd como cau-
sa de la hemofilia. EI mismo afio, Rosemary
Biggs (1912 - 2001), Stuart Douglas y Robert
MacFarlane (1907 — 1987) comunicaron haber
encontrado siete enfermos con unaanomaliahe-
morragica diferente a la hemofilia clasica, ala
que llamaron Enfermedad de Christmas® por €l
nombre de uno de los nifios que |a padecia (Ste-
phen Christmas). A este nuevo factor descubier-
to selellamé también factor de Christmasy pos-
teriormente le correspondi6 el nimero 1X.* En
1955 Francois Duckert (1922 — 1998) encontré
una ateracion de la coagulacion en una mujer
[lamada Audrey Prower y describié un principio
al queidentificé como un factor del suero quese
encuentra disminuido en enfermos que ingieren
anticoagulantes orales y en los que sufren hepa-
titis. Al afio siguiente (1956) y de manerainde-
pendiente, Telfer comunicé la primera deficien-
ciafamiliar deestefactor y un afio después (1957)
Cecil Hougie encontro una alteracién similar en
un enfermo llamado Rufus Stuart. Mas adel ante,
al nuevo factor de Stuart-Prower le correspon-
di6 e nimero X. Robert Rosenthal descubrié una
tercera clase de hemofilia en 1953 que, a dife-
rencia de las previamente descritas, afectaba a
dos mujeresy un vardn de unafamilia. Atribuy6
laenfermedad alafaltade un factor al quellamé
antecedente tromboplastinico del plasma. A la
enfermedad la [lam6 Hemofilia C. Varios afios
después, a este factor sele asignd el niimero XI.
En 1955 Oscar Ratnoff comunicé un defecto en
lacoagulacion de unferrocarrilero llamado John
Hageman y su estudio le llevé a descubrir un
nuevo factor al que dio el nombre del propio
enfermo (factor de Hageman). Cinco afios des-
pués se le asigné € ndmero XIl. Entre 1944 y
1948 Robhinsy L aki describieron el factor esta-
bilizador delafibrina, que en 1963 paso aser €l
namero XIII.

Para mediados de |a década de 1950 se habian
descrito tantos factores con nombresy propie-

S3-125

dades diferentes, que existia una gran confu-
sién sobre los compuestos que participaban en
la coagulacion. Latrombokinasa de Morawitz
habiaresultado ser la sumade numerosas frac-
cionesdiferentes. Variosinvestigadores habian
descubierto el mismo factor y habian propues-
to términos diferentes, asi que se hizo necesa-
rio establecer unanomenclaturaque dejaracla-
ro cuantas sustancias existian. Laideavino 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
afo se establecio el Comité Internacional para
Nomenclatura de los Factores de Coagulacion
bajo la presidencia del propio Wright y conto
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. Lapri-
merareunion ocurrié en Oxford en 1955y des-
pués de 3 afios de deliberaciones, se designa-
ron los factores | a 1X que fueron aprobados
en lareunion de Roma en 1958, cuya ciudad
sede probablemente influy6 para emplear nu-
meros romanos. Estos dieron mayor objetivi-
dad a la terminologia, independientemente de
los diversos idiomas y del reclamo sobre la
prioridad de los descubrimientos por |os auto-
res. Los factores X a XlIl fueron agregados
entre 1959 y 1963 (Fig. 3).

En cuanto al mecanismo fisioldgico por el que
operan los factores de la coagulacion, Fischer,
desde 1935, describio el proceso como unare-
accién en cadena que podria perpetuarse de ma-
nerainfinita.®* Desde un punto de vista teleol 6-
gico, este mecanismo cumple la funcion de
asegurar la suficiente generacion de fibrina para
consolidar el coagulo. Milstone® explicd en
1949 que durante la lesion vascular, la sangre
Se pone en contacto con losjugostisulares, que
producen la primera aparicion de un coagulo
para sellar la herida. Esta primera capa aisla a
lasangre del estimulo tisular y si cesarael pro-
ceso por falta de estimulo, €l coagulo inicial
podria ser insuficiente para contener la hemo-
rragia. Unareaccion en cadena perpetuada des-
pués de que se pierde el contacto con el factor
tisular, permite continuar la reaccion hasta ge-
nerar la suficiente cantidad de fibrinay conso-
lidar el codgulo hasta hacerlo muy firme me-
diante la retraccion. Este concepto continla
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Factor XI '—

1953. Hemofilia oS
cATP Hageman > | Factor XI
1947, Owr?n Oxford. 1era
e reunion 1956-1957. Factor X
actor Factor Stewart-
(acelerina) l Prower. J
| 1953 | 1954 | 1955 | 1956 | 1957 | 1958 | 1959 | 1960 | 1961 | | 1963 |

I

1 1

| Se crea el Comité |

Se aprueban del | al IX

Roma. Factor XIll

/

/

Fibrinégeno: | No asignado: VI

Trombina: Il Pro convertina: VII

Factor tisular: 11 Antihemofilico: VIII

Calcio: IV Componente tromboplastinico
Pro acelerina: vV del plasma: IX

1961. Estabilizador de
fibrina

Fig. 3. Edad de oro de la coagulacién. Aparecen el afio de descubrimiento de varios factores y el afio en que
fueron incorporados al sistema de nomenclatura del Comité Internacional para la Estandarizacién y Nomenclatu-
ra de los Factores de la Coagulacién Sanguinea. *ATP: antecedente tromboplastinico del plasma.

siendo fundamental en la moderna concepcion
delacoagulacion. A mediadosdel siglo XX los
estudios sobre esta funcion se encontraban en
una etapade efervescente desarrollo. Se habian
introducido nuevos términos, a menudo en for-
ma prematura, sin esperar la comprobacién de
los nuevos factores. No estabatotalmente claro
guétan diferentes eran éstos delos antiguos fac-
toresy se teniala esperanza de que €l reino de
la confusién pronto terminaria, apoyandose en
los conceptos en que la mayoria de los investi-
gadores estaban de acuerdo y abandonando las
vigjasideas discordantes.® En 1964 dos grupos
de investigadores concibieron, casi en forma
simulténea, una serie de reacciones enzimati-
cas secuenciales, en las que el producto de una
serie activa a la siguiente, y la compararon a
una reaccion en cascada, término que alin se
emplea en un amplio sector de la comunidad
cientifica. El concepto sobre una cascada dela
coagulacion se debe a Oscar Ratnoff en cola-
boracion con Davie* en los Estados Unidos, y
a MacFarlane en Inglaterra.® El modelo esta-
blecia que la coagulacion se inicia de dos ma-
neras. Una por la activacion del factor de con-
tacto (XI1), alo que se denomind viaintrinseca,
y otraatravés del factor VI y el factor tisular,

alo que sedenomind via extrinseca. Ambasvias
conducen a la activacion del factor X hasta ge-
nerar fibrina, alo que se llamé via comin. En
el terreno delaclinica, pronto se explicaron nu-
merosas enfermedades hemorrégicas al descu-
brir deficiencias de los factores de coagul acién,
tanto hereditarias como adquiridas. Con laiden-
tificacion de la coagul acion intravascular dise-
minada se dio mayor importanciafisiolégicay
patogénica a la via intrinseca. Por otra parte,
desde 1937 habia surgido el concepto de trom-
bofilia® en oposicién al cada vez méas amplio
concepto de hemofilias. Asi, amediados del si-
glo XX se vivié una verdadera edad de oro en
el conocimiento sobre la coagulacién, cuando
se dilucido précticamente en formacompletasu
mecanismo. |nmediatamente se descubrieron
varios sistemas de regulacién de lahemostasia:
|os diferentes tipos de antitrombinas, siendo la
mas importante la l11, el sistema fibrinalitico,
el sistemade las proteinas C (autoprotrombina
I anticoagulante),® Sy trombomodulina. Tam-
bién se descubrieron las innumerables interre-
laciones de la coagulacion con otros sistemas
de defensa orgénica, como los de la inflama-
cion,®complemento y delaregulacion del tono
y crecimiento vascular.
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Epoca actual

En la década de 1980 se cuestion6 el modelo de
la coagulacién basado en |as vias extrinseca, in-
trinseca y comun. No era suficiente para expli-
car lahemorragia grave que ocurre en los hemo-
filicosy laviaintrinseca perdié importancia. Se
corroboré que el principal mecanismo queinicia
lacoagulacion es el complgjo del factor tisular®®+
unido a fosfolipidos y a factor VII activado®
(convertina), y que todas las reacciones que Si-
guen ocurren en la superficie celular para gene-
rar trombina®® A este mecanismo se le hadeno-
minado via del factor tisular o via primariay a
la activacion por contacto se le ha denominado
via accesoria.** Se han conocido los sistemas de
cooperacion celular con la coagulacion y los
mecanismos de reparacion tisular; se han desci-
frado las secuencias aminoacidicas de las mol é
culasinvolucradas, asi como los genes que codi-
fican su sintesisy regulacion. En su sentido méas
amplio, el concepto actual sobre la coagulacion
no difiere notablemente de la doctrina de Mo-
rawitz. Laidea unitariade unatrombokinasa es-
tuvo basada en la capacidad que tienen los ex-
tractos crudos de tejido para coagular la sangre.
El constante reto frente a misterio de la apari-
cion de lafibrina para solidificar la sangre, ori-
gino arduos estudios durante el siglo XX. Estos
han llevado a colocar en la ecuacion basica de
Morawitz, en el lugar donde la trombokinasa
convierte protrombinaatrombina, a conjunto de
factores que hoy conocemos. La trombokinasa
ha resultado ser mas que el solitario factor tisu-
lar, postulado desde mediados del siglo XI1X. Al
fraccionarla, latrombokinasa result6 ser e con-
junto de latromboplastina tisular de Howell, la
tromboplastina plasmatica de los afios 50, las
viasintrinseca, extrinsecay comin, en boga des-
delamitad del siglo XX, y los actuales comple-
jos enziméti cos denominados diez-asa, protrom-
binasa y factor tisular unido al factor Vlla
(convertina), incluyendo alosfosfolipidosdelos
tegjidos, de las plaquetas y del endotelio. Incluso
la fase de contacto tan valorada entre 1960 y
1980, esta presente en latrombokinasa, pues ya
Morawitz describia la acciéon que tiene el con-
tacto de la sangre con otras sustancias gjenas a
ella. Lamoderna visién de la coagulacion da én-
fasisal papel delas células como fuente de factor
tisular y de fosfolipidos de superficie para inte-
grar los compleos enzimaticos.* Siendo €l com-
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ponente primordial de los tgjidos, las cdulas ya
estaban incluidas también en la trombokinasa.
Entre los hitos de este siglo de lacoagul acion se
encuentran las numerosas técnicas de laborato-
rio®™ que exploran casi latotalidad del sistemay
permiten hacer diagndsticos de alta precision.*”
Los resultados inmediatos sobre la terapéutica
hemostatica, anticoagul ante, antiplaquetariay fi-
brinalitica han sido evidentes. Con el perfeccio-
namiento de |as transfusiones de sangre® se lo-
gré separar sus fracciones® y preparar
concentrados de factores especificos a partir del
plasma.%**t Unaaportacién mayor hasido lapro-
duccion de algunos de ellos mediante |a biotec-
nologia (factores VIlIr, IXry VIIr).52% También
se han producido concentrados de proteinas an-
ticoagulantes, como la antitrombina-I11, la pro-
teina C activada y €l inhibidor dela via del fac-
tor tisular, que se han empleado no sdlo en las
enfermedades trombdti cas, sino también en sep-
sisgrave.>*%® L a genética ha permitido descubrir
latransmision de enfermedades hemorragicasy
trombdticas y numerosos polimorfismos genéti-
cos asociados a ellas.’” Con laintegracion de la
doctrinadelacoagulacién hace 100 afios se abrid
un panorama inconmensurable en la fisiologia,
en lapatogeniay en la terapéutica médicas, que
se ha extendido a campo no solo de las enfer-
medades hemorragicas, sino también delastrom-
béticas, en problemas de salud publica tan im-
portantes y variados que van desde la
aterosclerosis®® y su més grave complicacion,
€l infarto agudo del miocardio, hasta la pérdida
gestacional recurrente® y los estados de pre-
eclampsia.® Préacticamente no hay patologia ni
procedi miento médico o quirdrgico, que no ten-
gaalgunarelacion con lafisiologiay patologia
de la coagulacion, porque la sangre y sus pro-
piedades, normales o alteradas, estén presentes
en el cotidiano gjercicio de la medicina.
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