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A un siglo de la teoria clasica de la coagulacion sanguinea

Dr. Rall Izaguirre-Avila*

* Departamento de Hematologia. RESUMEN

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Se ha cumplido un siglo de la integracién y difusién de la teoria clasica de la
Chavez". coagulacién de la sangre, propuesta por Paul Morawitz en 1905. A partir de
entonces, se ha vivido una época de avances en el campo de las enfermeda-

Solicitud de sobretiros: des hemorragicas y trombdéticas. El descubrimiento de los factores de la coa-
Dr. Radl Izaguirre-Avila gulaciény de las reacciones enzimaticas que generan trombina y fibrina, die-
Departamento de Hematologia. ron lugar al desarrollo de pruebas de coagulacién cada vez mas precisas para
Instituto Naglonal de Cardiologia ] diagnosticar los defectos de la hemostasia. El descubrimiento de la heparina y
“lgnacio Chavez”. Calle Juan Badiano Ndm. 1. de los anticoagulantes orales, asi como de las propiedades antitrombdticas de
Tlalpan. 14080. México, D.F. la aspirina marcaron el camino para el desarrollo de medicamentos antitromboé-
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agui@y ticos mas eficaces. Las técnicas de separacion de las fracciones del plasma

permitieron preparar concentrados de factores de coagulacion y el conoci-
miento de los genes que codifican y regulan su sintesis han hecho posible su
produccién por técnicas de biologia molecular. El panorama del diagndéstico y
tratamiento de las enfermedades hemorragicas y trombéticas es inconmensu-
rable y ha hecho posible aplicar técnicas quirlrgicas cada vez méas extensas
y eficaces.
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SUMMARY

In 1905 Paul Morawitz proposed a blood coagulation theory that have been
classic. From then, we have lived several important advances in the field of the
hemorrhagic and thrombotic diseases. The discovery of coagulation factors
and the enzymatic reactions that generate thrombin and fibrin, gave rise to the
development of coagulation tests more precise to diagnose the defects of
hemostasis. The discovery of heparin, oral anticoagulants and the antithrom-
botics properties of the aspirin marked the way for development of more effec-
tive antithrombotic drugs. The techniques of separation of the fractions of the
plasma allowed to prepare concentrated of coagulation factors and the knowl-
edge of the genes that codify and regulate their synthesis have made possible
their production by techniques of molecular Biology. The perspective of the
diagnosis and treatment of the hemorrhagic and thrombotic diseases is enor-
mous and has done possible to apply more extensive and effective surgical
techniques.

Key words: History of medicine, hemostasis, blood coagulation.
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INTRODUCCION

El siglo XX fuetestigo del vertiginoso avance en todos los
ambitos del saber humano, incluidas | as ciencias médicas.
En este campo los beneficios han sido evidentes para la
fisiologia, la fisiopatologia, y, sobre todo, parala preven-
ciény el tratamiento de diversas enfermedades. El resulta-
do hasido la aparicién de numerosas especialidades en €l
quehacer médico y quirargico. En la anestesiologia y la
cirugia, el haber entendido como se produce lahemorragia
y su respuesta fisiol 6gica, la hemostasia, permitié avanzar
cada vez mas en el desarrollo y perfeccionamiento de las
técnicas quirudrgicas para penetrar en sitios mas reconditos
del cuerpo humano y con técnicas cada vez menos cruen-
tas. Los enemigos tradicionales de la cirugia: el dolor, la
infeccion y la hemorragia, han sido practicamente dome-
flados gracias al avance de las ciencias basicas y en los
albores del siglo XX contamos con NUMErosos recursos
terapéuticos que disminuyen notablemente estos peligros.
El siglo XX también fue, dentro de tantos hitos en ciencias
médicas, €l siglo de la coagulacién y nos ha heredado un
vasto saber sobre las complicadas reacciones que intervie-
nen en la detencién de la hemorragia. El propésito de este
articulo es recordar brevemente cémo aparecio una teoria
de la coagulacion hace 100 afios, punto de partida parala
etapa que aln estamos viviendo.

LAS EXPLICACIONES A LA COAGULACION DE LA
SANGRE EN EL PASADO

Durante siglos, la coagulacion de la sangre habia estimula-
do la curiosidad de los investigadores y habia sido uno de
los grandes misterios por resolver. Dividiré las etapas del
saber sobre la coagulacion de la sangre en los siguientes
periodos: de la época antigua hasta el descubrimiento de la
fibrina, y, de acuerdo a Quick®), los periodos preclésico
(del descubrimiento delafibrinahasta1905), clasico (1905-
1934), y el delaprotrombina (1934-1943). Agregarélaedad
de oro delacoagulacion, que se extiende desde el descubri-
miento del quinto factor hasta la descripcion de los factores
anticoagulantes, y el periodo actual, iniciado a partir del
concepto celular de la coagulacién.

DE LA EPOCA ANTIGUA AL SIGLO XVIII

Desde €l inicio de la investigacién cientifica, numerosos
médicos y naturalistas propusieron explicaciones para €l
prodigio por medio del cual, lasangre liquida, ante nuestros
0jos, cambia a un estado sélido en breves instantes. Sus
ideas pueden ser resumidas en cuatro teorias: ladel enfria-
miento, la del contacto con € aire, la detencién del movi-
miento de la sangre y la pérdida de la fuerza vital.

Teoriadel enfriamientoy del contacto con €l aire. Los
antiguos filésofos y médicos griegos pensaron que la coa-
gulacién de la sangre se producia a través de la solidifica-
cion por enfriamiento. Galeno sostiene que la sangre que se
alejadel corazon se enfria, se vuelve espesay finalmente se
coagula, como la transformacién del agua en hielo. Piensa
gue a salir de unaheriday al contacto con €l aire, lasangre
se enfria, deteniendo la hemorragia por €l horror al vacio.
William Harvey, en su obra De Motu Cordis, publicada en
1628, aln sostenia el concepto aristotélico sobre el calor
innato emanado del corazon23), y esta de acuerdo en que la
sangre lejos del corazdn se enfriay se espesa para coagular-
se a partir de una mucosidad fibrosa presente en ella. El
descubrimiento de la circulacién sanguinea permite afirmar
gue la sangre tiene que volver a corazén para“. . . licuarse
mediante el calor del corazon y prefiarse del espiritu vital
venido delarespiracion”. Asi, lasangre presta su beneficio
graciasaque se mantiene liquidapor el calor corporal. En el
cadaver, los coagul os contienen sustancias en descomposi-
ciony putrefaccion debidas al frio delamuerte. Ademas de
Harvey, lateoria del enfriamiento era defendida en Inglate-
rrapor variosclinicos, entre ellos Thomas Sydenham (1624—
1689), quien menciona: “. . . los coagulos se forman en la
superficie dela sangre, porque alli se enfria masrapido. Se
derivan de |la parte fibrosa de la sangre y de los corplscu-
los rojos’. En siglo XVIII, Friederich Hoffmann (1660—
1742), en Alemania, alin sostenialateoriadel enfriamiento
y pensaba que el coagulo se deriva de una gelatina presente
en la sangre liquida. También relaciond los procesos infla-
matorios con la coagulacion y el espesamiento discrasico
como causa de estasis y bloqueo parcial de los vasos san-
guineos. Afirmo que lagangrenay lanecrosis son resultado
de un bloqueo vascular completo.

La teoria del enfriamiento fue rebatida en la segunda
mitad del siglo X V111 por €l inglés William Hewson (1739—
1774), quien observé como ocurre la coagulacién bajo con-
diciones variables de temperatura. Demostré que la sangre
recién extraida de los vasos coagula a mayor velocidad y
gue éstano se coagula por el enfriamiento, sino por el calor.
En contradelateoriade Galeno, encontrd que el frio retrasa
o impide la coagulacion y que ésta podia ocurrir sin la pre-
sencia de los glébulos rojos, concluyendo que es una pro-
piedad exclusiva del plasma.

Teoriadeladetencién del flujo sanguineo. Ladifusion
de la teoria circulatoria a partir de 1628 introduce un con-
cepto de dinamismo en el liquido hemético. Los fisiélogos
delaépocaatribuyen al movimiento circulatorio varias pro-
piedades que mantienen liquida la sangre; asi, laformacién
de un coagulo se interpreta como el cese de este movimien-
to vital. Marcelo Malpighi (1628-1694), estudiando cuida-
dosamente los coagulos de las cavidades cardiacas, logré
eliminar las particulas rojas mediante varios lavados, 1o
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gue le permitié descubrir la fibrina. En la obra De Polypo
Cordis, publicada en 1666, menciona: “. . .Hay en la san-
gre una materia mas abundante para formar la costra. . .
tras repetidos lavados . . .todo el coagulo se vuelve pélido.
S os complace la vista de una cosa bella, examinad esta
sangre al microscopio. Veréisuntejido fibrosoy unared de
hilos. Creo que esta reticula blanca de la sangre es la fuer-
za detodo €l coagulo, prestando mayor firmeza a su estruc-
tura. .. La blanca estructura de la sangre se halla consti-
tuida por una apretada red de finas mallas, con lo que la
costra que se forma es muy compacta” . Malpighi piensaque
lared de fibras esta compuesta por |a aglutinacion de fila-
mentos mas pequefios que vigjan en el torrente sanguineo
en forma diminuta, separadas entre si gracias a la mezcla
originada por la fuerza impelente del corazon. Menciona
“La consistencia de la sangre se debe a las blancas parti-
culas fibrosas y a las particulas rojizas incorporadas en
suslicores. Tales sustanciastienden a precipitarsey a soli-
dificarse. La naturaleza emplea gran ingeniosidad para
lograr una mezcla fluida de ellas y conservar su indepen-
dencia; las confina a espacios pequefios que hacen que no
se aglomeren entre si ni se precipiten, a pesar del contacto
con elementos inmediatos diferentes. La fluidez de la san-
gre se debe al movimiento incesante producido por €l cora-
z0n, que de esta manera da independencia a cada material
integrado y mezcla las particulas en una agitacion similar
ala deloslicores fermentados. Cuando cesa el movimien-
to, la sangre posee la consistencia del barro. Los quesos y
requesones muestran un estado analogo cuando su sustan-
Cia estd cuajada” . Malpighi también se refiere a un suero
coagul abl e que se espesa en algunas enfermedades para pro-
ducir la costra de sangre sobre los coagulos. Compara esta
viscosidad ala que posee la sustancia albuminoide del hue-
vo. Seguramente se refiere a dos de | as proteinas mas abun-
dantes en la sangre: €l fibrindgeno y la albimina, que seran
descritas en formacompletavarios siglos después. El pensa-
miento malpighiano acerca del fendmeno fisiol égico por el
gue la sangre se mantiene liquiday se previene la coagul a-
cion resulta sorprendente en la actualidad, teniendo en cuen-
taqueen el siglo XV1I no se habian descrito las propiedades
antitromboticas del endotelio ni los sistemas de proteinas
anticoagulantes del plasma. Malpighi pensaba que a cesar
el movimiento de la sangre, ocurria separacion y agrega-
cion de sus partes, con lo que se producia la coagulacion.
Este razonamiento fue sostenido varios afios después por
Hermann Boerhave (1668-1738) y su alumno Gerhard van
Switen (1700-1772) en la Universidad de Leiden.
Teoriadelapérdidadelafuerzavital. Harvey pensaba
gue la sangre contiene una fuerza vital que la mantiene
liquiday que al extraerladelosvasos, esafuerzase evapora.
Thomas Willis (1621-1675), mejor conocido por ladescrip-
cion del poligono arterial en la base del craneo, pensaba

gue la sangre se forma en €l interior de las venas por una
fermentatio natural y que la coagulacion es similar alafor-
macion del cuajo lactico. Encontré que el suero contiene
una sustancia similar a ovi albumen (la albimina del hue-
v0). Otros exponentes del vitalismo, como Jan Baptistavan
Helmont (1579-1644), y Franz de le Boé (Silvio) (1614—
1672) suponian que la sangre perdia su fuerza vital debido
a la formacién de &cido. En e mismo siglo XVII adn se
discutia si la coagulacion de la sangre sélo ocurria con la
muerte 0 si también podriadesarrollarse en el interior delos
vasos durante lavida para cumplir algunafuncién. Fue has-
ta1731 en que €l francés Jean Louis Petit (1674-1750) des-
cribio los coégulos en las arterias lesionadas de individuos
vivos; concluyd que participan en la detencion de la hemo-
rragia y que no son solo la consecuencia del enfriamiento
corporal que sigue a la muerte®, Adn por entonces, John
Hunter (1728-1793), otro de los exponentes del vitalismo
en Inglaterra, suponia que la sangre estaba animada y que
la retraccién del coagulo erala accién final de su anima-
¢ion, relacionando este fenémeno con el rigor mortis de los
musculos cadavéricos. A finales del siglo XVIII, Hewson
atribuia la coagulacion a la linfa coagulable de la sangre,
gue seguramente era el fibrindgeno, descubierto casi un si-
glo después en la Universidad de Upsaa por Olaf Harm-
marsten (1841-1912).

PERIODO PRECLASICO

Al iniciarse el siglo XIX se conociabien laexistenciade la
fibrinay se consolidabalaidea de Hewson de que la coagu-
lacion es una propiedad del plasma. Para 1832 Johannes
Miller (1801-1858), en Alemania, atacalateoriadelafuer-
za vital, afirmando que la sangre no esta animada, debido a
gue sus células carecen de movimiento propio. Descarta a
los glébulos sanguineos como la fuente de la fibrinay re-
afirmaque ésta se encuentra disueltaen el plasma. Pero aln
no habia una explicacién parala aparicion de lafibrina. Se
creia que la disuelta en € plasma tenia una tendencia natu-
ral aprecipitarse, especialmente al detenerse el movimiento
de la sangre. La demostracion en contra la hizo el escocés
Alexander Buchanan (1798-1882) quien en 1836, comuni-
¢0 que €l liqguido mucinoso de los hidroceles no coagula en
forma espontanea, sino que lo hace sélo al agregarle tejidos
y suero®. Asi aparece el concepto de que la coagulacion
podria ser un fendmeno en el que participan varias sustan-
cias, algunas de ellas procedentes de los tejidos. Rudolph
Virchow (1821-1902), el destacado patdlogo aleman, pien-
saque el oxigeno tiene efecto sobre lacoagulaciony afirma
gue lafibrina no existe en los fluidos en un estado liquido,
sino que debe haber un precursor de caracteristicas comple-
tamente diferentes, para el que propone el término de fibri-
négeno, aln sin demostrarlo.
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Cada vez se piensa con mayor certeza que la coagula-
cion puede ser un fendmeno enzimatico en el que intervie-
nen tanto sustancias de la sangre como de los tejidos. En
1861 Alexander Schmid (Figura 1) (1831-1894), nacido en
Estonia, también observa que € liquido del pericardio, del
peritoneo y de los hidroceles, coagula a agregarle suero
sanguineo, y concluye que el proceso requiere de dos sus-
tancias: una sustancia proplastica o antecesora de fibrinay
unasustancia fibrinopl astica que promuevalaconversion”,
En los siguientes afios, Schmidt logré aislar una sustancia
que podia coagular completamente soluciones de plasma a
un pH neutro y a 37 grados de temperatura. Esto le conven-
ci6 de la naturaleza enzimatica de lareaccion y llamo ala
sustancia procoagul ante fermento de la fibrina y posterior-
mente trombina. Concluy6 que dicho fermento no existe en
la sangre como tal, sino en forma de un precursor y que se
encontraba en los granulos de los leucocitos, liberandose
durante el proceso de la coagulacion. Mas tarde Cornelius
Pekelhearing (1848-1922) llamd protrombina a ese precur-
sor. Entre 1877y 1879, Olav Hammerstein (1841-1932), de
la Universidad de Upsala, observé que la velocidad de la
coagulacién y la cantidad de fibrina generada varian con la
concentracion de calcio, como ocurre en laleche. Clasifico
a calcio como una sustancia fibrinoplastica. Por vez pri-
meralogré aislar fibrindgeno del plasmaen unaforma muy
puray, por ser insoluble en agua, lo clasificé como globuli-
na. En 1890, €l francés Maurice Arthus (1862-1945) tam-
bién descubrié que €l calcio es necesario para la coagula-
cion de la sangre®, de manera similar alo que ocurre en la
leche, enlaque el calcio es necesario paralaconversion del
caseindgeno en caseina. Hammerstein observé en 1899 que
€l fibrinégeno puro no coagulaal agregarle calcio, sino sélo
cuando éste se mezcla con latrombina. Asi se concluy6 que
€l calcio sblo es necesario para la aparicién de trombina 'y
no parala generacioén de fibrina.

PERIODO CLASICO

A principiosdel siglo XX alin preval ecia un gran desconcierto
sobre la coagulacion de la sangre. Se habian descrito varios
hechos en forma aidada, como la capacidad de los tejidos de
acdlerar la coagulacién, observada por Buchanan, lapresencia
de un fermento procoagulante tanto en los coagulos como en
e suero, descrita por Schmidt y la necesidad del calcio para
que ocurriera. Estos conocimientos fueron revisados extensa
mente por Paul Morawitz, quien logré integrar una teoria uni-
taria que ha resultado clasica a partir de su difusion en 1905.
Paul Morawitz (Figura 2) habia nacido en San Petersbur-
go, Rusia, € 3 de abril de 1879 y habia estudiado en Jena,
Leipzig y Munich. Trabaj6 en diversos centros clinicos en
las ciudades de Géttingen, Tubingen, Heidelberg, Freiburg
y Wirzburg. En Leipzig fue jefe de la clinica universitaria.

Figura 2. Paul Morawitz, integré una teoria de la coagula-
cion que ha resultado clasica y que es piedra angular del
conocimiento actual sobre esta funcion.

Publicé numerosos trabajos en el area de la medicinainter-
Na, pero su principal interés se enfocd a la sangre. Publico
un breve tratado de hematologia que fue traducido al espa-
fiol en 1929. Morawitz muri6 el 1 dejulio de 1936.

Entre 1903 y 1906 Morawitz publico una serie de trabajos
sobre la coagulacion de la sangret®1D que fueron resultado de
la cuidadosa revision de los conocimientos existentes hasta
entonces, en especia € trabajo de Fuld y Spiro de 190412, En
lanuevateoria, Morawitz reuni6 los cuatro factores descubier-
tos hasta esa época: fibrindgeno, protrombina, calcio y factor
delostgidos. Lanuevateoria, dada a conocer en 1905 en una
extensa monografia de mas de 100 paginasy 490 citas biblio-
gréficas’®, fue la base del enorme desarrollo que experimentd
el conocimiento sobre la fisiologia de la coagulacion durante
el siglo XX. Morawitz propuso que lacoagul acion delasangre
ocurre en dos etapas. Laprimeraeralaconversion de protrom-
bina atrombina mediante laaccion del factor tisular en presen-
ciadecacioy lasegundamediante laconversion defibrindge-
no afibrinagracias alaaccion de latrombina:

. Trombocinasa .
Protrombina C—} Trombina
a

Trombocinasa

FibrinGgen0 ==y Fibrina
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Introdujo el término trombocinasa para designar la sus-
tanciaactivadelosjugostisularesy preferiael términotrom-
bdgeno (en lugar del término protrombina) paradesignar al
precursor de la trombina. Consolidé el concepto enziméti-
co de lacoagulacién, al comparar estafuncién con la gene-
racion de tripsina a partir del tripsinégeno mediante la ac-
cion de la enterocinasa. En € capitulo 4 de la monografia,
Morawitz resume la doctrina de la coagulacién con las si-
guientes palabras. “ En el plasma de la sangre circulante
existen fibrindgeno, sales de calcio y probablemente tam-
bién trombogeno. Una vez que la sangre sale de |os vasos,
los elementos formes, especialmente las plaquetas cuando
se irritan por el contacto con cuerpos externos, liberan
trombocinasa dentro del plasma. La trombocinasa, a su vez,
forma trombina, junto con trombdgeno y sales de calcio” .

Sorprendentemente, la nueva teoria no produjo acuerdo
entre los investigadores, sino que originé una variedad de
teorias. El belga Pierre Nolf (1873—1953) postul6 en 1908
gue la coagulacion del plasma se debe a tres sustancias, €l
fibrindégeno y el trombdégeno, originadas en el higado y la
trombozima, originada en el endotelio, las plaguetas, los
ganglios linféticos y los leucocitos. Mencioné que sélo
existen adyuvantes para coagular y propuso reunirlos to-
dos bajo la designacidn de sustancias tromboplasticas alas
gue también llamaba agentes coagulantes de tercer orden
(extractos tisulares con alcohol, algunos extractos salinos y
agentes quimicos). Jules Bordet (1870-1961), mejor cono-
cido por el descubrimiento del agente causal de latosferina
(Bordetella pertussis), sostenia que el factor tisular prove-
nia de las células, motivo por el que le llamé citozima.

William Henry Howell (1860-1945), mejor conocido por
haber descrito las inclusiones de los eritrocitos (cuerpos de
Howell-Jolly), también mostré un gran interés por lacoagu-
lacién. En la segunda edicion de su tratado de fisiologia,
publicado en 190813 mencionalateoriade Morawitz préc-
ticamente sin modificaciones. En los siguientes afios estu-
di6 el factor tisular, al que dio el nombre de tromboplastina,
término que se haempleado hasta la actualidad. Al estudiar
las propiedades procoagulantes de la tromboplastina, su
alumno Jan MacLean descubrio en 19164 un principio
anticoagulante, al que el propio Howell Ilamé heparina.
Este hecho hizo que Howell modificarael concepto sobrela
coagulacion y en su tratado de fisiologia de 191919 soste-
nia que la heparina era una antiprotrombina que viaja en €l
plasma unida a la protrombina para impedir la coagulacién
y que la tromboplastina separa esta unién, liberando a la
protrombina para que mediante la accion del calcio se con-
viertaatrombina. Laheparinadisociada, asu vez, se uniaal
exceso de tromboplastina para limitar €l proceso de coagu-
lacién. Lateoria de Howell termind por imponerse através
de numerosos escritos1® y libros para mantenerse por lar-
gos afos. Lastécnicas de laboratorio paraestudiar |a coagu-

lacion de la sangre se apoyaban en su teoria”. De acuerdo
a Jaques®), el papel dominante de Howell en el ambito
cientifico de Norteamérica hizo imponer y mantener su teo-
ria por muchos afios e impidié que los siguientes descubri-
mientos fueran aceptados con facilidad. Eso influy6é para
gue los editores de numerosas revistas no aceptaran la di-
vulgacion de nuevos conocimientos, como la aparicién de
|aprueba de protrombinade Armando Quick, lapreparacién
y lanaturaleza de la protrombinay el descubrimiento de la
globulina antihemofilica.

PERIODO DE LA PROTROMBINA
A mediados de ladécada de 1930, Armand Quick (Figura3)

(1894-1978) desarroll6 un método de laboratorio para re-
producir la teoria de la coagulacion de Morawitz. En esa

Figura 3. Armand Quick, uno de los forjadores del conoci-
miento actual sobre la coagulacién. Desarroll6 la prueba
de coagulacion mas empleada, el tiempo de protrombina y
descubrié los factores V y VII.
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prueba afiadia extractos de tejidos al plasmaen presenciade
calcio para convertir la protrombina a trombinay ésta a su
vez transformar el fibrindgeno en fibrina. Debido a que €l
trabajo de Quick tenia como fundamento la teoria de Mo-
rawitz y no coincidiacon lateoriade Howell, fue rechazado
ocho veces de las revistas més influyentes, antes de ser pu-
blicado en 1936(19). Como sblo se conocian cuatro factores,
se pensaba que el proceso seiniciaba al activar la protrom-
bina, lo que explicael nombre con el que alin se conoce esta
prueba de coagulacién (tiempo de protrombina o TP). La
nueva prueba permiti6 entender lafuncion de lavitaminaK
y las enfermedades hemorrégicas en que éstadisminuye, asi
como vigilar el tratamiento con los anticoagul antes orales
recién descubiertos. Hasta la actualidad, €l TP es la prueba
de coagulacién que se realiza con mas frecuencia.

EDAD DE ORO DE LA COAGULACION

El propio Quick observé algunas discrepancias en los resul -
tados del TP encontré que si laprueba se haciavariashoras
después de la extraccion de sangre, el tiempo de coagula-
cion se prolongaba, y si se practicaba inmediatamente a la
extraccién de sangre, el tiempo de coagulacion eramas bre-
ve. Corroboré que en el primer caso, €l tiempo de coagula-
cion se abreviaba a agregar plasma de pacientes tratados
con cumarinicos. En 1948 postul 6 |a existencia de dos fac-
tores mas; un quinto factor que aceleralacoagulaciény que
se destruye durante el almacenamiento, por lo que le llam6
acelerina o factor lahil y de un sexto o factor estable. A la
postre, resultaron ser variantes de la misma sustancia, asi
gue este tltimo se elimind delalistade factores dela coagu-
lacién. Casi en formasimultanea, Paul Owren (1905-1990),
en Noruega, también descubrio € quinto factor.

Al afo siguiente (1949) André de Vries propuso la exis-
tenciade un factor que mejoralaconversion de protrombina
en el suero, que fue descrito en formaindependiente €l mis-
mo afio por Benjamin Alexander (1909-1978) y el mismo
Owren en 1950. Este tltimo Ilamé convertina a nuevo fac-
tor y proconvertina a su precursor, a gue correspondio €l
nimero séptimo entre los factores que causan la coagula-
cion del plasma. Arthur Patek encontré en 1936 que al agre-
gar plasmanormal al plasmade un enfermo con hemofiliase
corrige €l tiempo de coagulacion y sugirié que la fraccion
cruda del plasma normal contiene un principio a que se
Ilamé factor antihemofilico®). Fue descubierto antes que
laacelerinay laconvertina, por lo que realmente le corres-
pondiaser el quinto. En 1947 en Buenos Aires, Alfredo Pa-
vliovsky (1907-1984) comunicé que €l tiempo de coagula-
cion de la sangre de un hemofilico se abreviaba a agregar
sangre de otro hemofilico@ y que la transfusi6n de plasma
deciertosenfermos con hemofiliatambién abreviabael tiem-
po de coagulacién de otro hemofilico, con lo que se postul 6

la existencia de dos tipos de esta enfermedad. Asi, en 1952
Paul Aggeler (1911-1969) e Irving Shulman en Inglaterra
postularon laexistenciade otro factor, al que llamaron com-
ponente tromboplastinico del plasma, y que para algunos
fuelalargamente postuladay buscada tromboplastina plas-
matica, que suponian era andloga en funcién a la trombo-
plastina de los tejidos. Realmente, el concepto de trombo-
plastina plasmatica se amplio al descubrir lainteraccién de
losfosfolipidosdelas plaquetas, €l calcioy losfactores V1|
y IX delacoagulacidn como un proceso que genera trombi-
na. La imposibilidad para generar esta tromboplastina del
plasma(® se identifico como causa de la hemofilia. El mis-
mo afio, Rosemary Biggs (1912-2001), Stuart Douglas y
Robert MacFarlane (1907—1987) comunicaron haber encon-
trado siete enfermos con unaanomaliahemorragicadiferen-
te ala hemofilia clasica, ala que llamaron Enfermedad de
Christmasi?® por el nombre de uno de los nifios que la pade-
cian (Stephen Christmas). A este nuevo factor descubierto
selellam6 también factor de Christmasy posteriormente le
correspondio € nimero 1X(4, En 1955 Francois Duckert
(1922—-1998) encontrd una alteracion de la coagulacion en
una mujer llamada Audrey Prower y describié un principio
al que identificé como un factor del suero que se encuentra
disminuido en enfermos que ingieren anticoagulantes ora-
lesy en los que sufren hepatitis. Al afio siguiente (1956) y
de manera independiente, Telfer comunico la primera defi-
cienciafamiliar de estefactor y un afio después (1957) Cecil
Hougie encontrd una alteracién similar en un enfermo lla-
mado Rufus Stuart. Més adelante, a nuevo factor de Stuart-
Prower le correspondié el nimero X. Robert Rosenthal des-
cubrié unaterceraclase de hemofiliaen 1953 que, adiferencia
de las previamente descritas, afectaba a dos mujeres y un
varéndeunafamilia. Atribuy6 laenfermedad alafaltadeun
factor a que llamd antecedente tromboplastinico del plas-
ma. A laenfermedad lallam6 HemofiliaC. Varios afios des-
pués, aeste factor sele asigné el nimero X|1. En 1955 Oscar
Ratnoff comunicé un defecto en la coagulacién de un ferro-
carrilero Ilamado John Hageman y su estudio lellevé a des-
cubrir un nuevo factor a que dio e nombre del propio en-
fermo (factor de Hageman). Cinco afios después sele asigné
el nimero XI1. Entre 1944 y 1948 Robbinsy Laki describie-
ron el factor estabilizador dela fibrina, que en 1963 pas6 a
ser el nimero XI11.

Para mediados de |a década de 1950 se habian descrito
tantos factores con nombres 'y propiedades diferentes, que
existia unagran confusi6n sobre |os compuestos que parti-
cipaban en la coagulacion, asi que se hizo necesario esta-
blecer una nomenclatura que dejara claro cuantas sustan-
cias existian. Laidea vino de Irving Wright (1901-1997),
profesor de Medicinalnternaen Cornell University, quien
hizo la propuesta en 1954 durante una conferencia inter-
nacional de trombosis. El mismo afio se estableci6 el Co-
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mité Internacional para Nomenclatura de los Factores de
Coagulacion bajo la presidencia del propio Wright. La
primerareunion ocurrié en Oxford en 1955y después de 3
anos de deliberaciones, se designaron los factores | a IX
gue fueron aprobados en la reunién de Roma en 1958,
cuya ciudad sede probablemente influy para emplear nd-
meros romanos. Estos dieron mayor objetividad alatermi-
nologia, independientemente de los diversos idiomas y
del reclamo sobre la prioridad de |os descubrimientos por
los autores. Los factores X a Xl fueron agregados entre
1959 y 1963.

En cuanto al mecanismo fisioldgico por el que operan
los factores de la coagulaci6n, Fischer, desde 1935, descri-
bié el proceso como una reaccién en cadena que podria
perpetuarse de manerainfinita®®, Una reaccién en cadena
perpetuada después de que se pierde el contacto con el
factor tisular, permite continuar la reaccion hasta generar
la suficiente cantidad de fibrina y consolidar el coagulo
hasta hacerlo muy firme mediante |la retraccion. Este con-
cepto contindia siendo fundamental en |a moderna concep-
cion de la coagulacion. A mediados del siglo XX los estu-
dios sobre esta funcién se encontraban en una etapa de
efervescente desarrollo. En 1964 dos grupos de investiga-
dores concibieron, casi en forma simultanea, una serie de
reacciones enzimaticas secuenciales, en las que el produc-
to deunaserie activaalasiguiente, y lacompararon auna
reaccion en cascada, término que alin se emplea en un
amplio sector de la comunidad cientifica. El concepto
sobre una cascada de la coagulacion se debe a Robert
MacFarlane (1907-1987) en Inglaterral®® y Oscar Ratnoff
en colaboracion con Davie®”) en los Estados Unidos. El
model o establecia que la coagulacion se inicia de dos ma-
neras. Una por la activacién del factor de contacto (X11), a
lo que se denomind via intrinseca, y otra a través del fac-
tor V11 y el factor tisular, alo que se denomind via extrin-
seca. Ambas vias conducen a la activacion del factor X
hasta generar fibrina, a lo que se [lamé via com(n. En el
terreno de la clinica, pronto se explicaron numerosas en-
fermedades hemorrégicas al descubrir deficiencias de los
factores de coagulacion, tanto hereditarias como adquiri-
das. Con laidentificacion de la coagulacién intravascular
diseminada se dio mayor importancia fisiologica 'y pato-
génicaalaviaintrinseca. Asi, amediados del siglo XX se
vivié unaverdadera Edad de Oro en el conocimiento sobre
la coagulacion, cuando se dilucidé préacticamente en for-
ma compl eta su mecanismo.

EPOCA ACTUAL
En la década de 1980 se cuestion6 el modelo de la coagu-

lacion basado en las vias extrinseca, intrinseca'y comun.
No era suficiente para explicar la hemorragia grave que

ocurre en los hemofilicosy laviaintrinseca perdié impor-
tancia. Se corroboré que el principal mecanismo que ini-
cialacoagulacion es el complejo del factor tisular®, uni-
do afosfolipidosy al factor V11 activado®®® (convertina), y
gue todas las reacciones que siguen, ocurren en la superfi-
cie celular para generar trombina®®, A este mecanismo se
le ha denominado via del factor tisular o via primariay a
la activacion por contacto se le ha denominado via acce-
soria®d,

COLOFON

Lamodernavisién de lacoagulacion daénfasis al papel de
las células como fuente de factor tisular y de fosfolipidos
de superficie para integrar los complejos enziméticost2,
Entre los hitos de este siglo de la coagulacién se encuen-
tran las numerosas técnicas de laboratorio que exploran
casi latotalidad del sistemay permiten hacer diagndsticos
de alta precision. Los resultados inmediatos sobre la tera-
péutica hemostética, anticoagulante, antiplaquetariay fi-
brinolitica han sido evidentes. Con el perfeccionamiento
de las transfusiones de sangre(®® se logré separar sus frac-
ciones y preparar concentrados de factores especificos a
partir del plasma. Unaaportacion mayor hasido laproduc-
cion de algunos de ellos mediante la biotecnologia (facto-
resVIIr, IXry VIIr@439, También se han producido con-
centrados de proteinas anticoagulantes, como la
antitrombina-I11, la proteina C activada y €l inhibidor de
la via del factor tisular, que se han empleado no sdlo en
|as enfermedades trombdticas, sino también en sepsis gra-
vel®®), Se han conocido |os sistemas de cooperacion celu-
lar con la coagulacion y larelacién que éstatiene con los
mecanismos de reparacion tisular y con los mecanismos de
inflamacion; se han descifrado las secuencias aminoacidi-
cas de las moléculas involucradas, asi como los genes que
codifican su sintesis y regulacion. La genética ha permiti-
do descubrir latransmisién de enfermedades hemorragicas
y trombéticas y numerosos polimorfismos genéticos aso-
ciados a ellas. Con laintegracién de lateoriaclasicade la
coagulacién hace mas de un siglo se abrié un panorama
inconmensurable en la fisiologia, en la patogeniay en la
terapéutica médica, que se ha extendido al campo no sblo
de las enfermedades hemorragicas, sino también de las
trombdéticas, en problemas de salud publica tan importan-
tes y variados que van desde la aterosclerosis y su mas
grave complicacion, el infarto agudo del miocardio, hasta
la pérdida gestacional recurrente y los estados de pre-
eclampsia. Préacticamente no hay patologiani procedimien-
to médico o quirdrgico, que no tenga alguna relacion con
lafisiologiay patologia de la coagulacién, porque la san-
grey sus propiedades, normales o alteradas, estan presen-
tes en el cotidiano gjercicio de la medicina.

122

RevistaMexicanade Anestesiologia



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Izaguirre-AvilaR. Aun siglo delateoria clasica dela coagulacion sanguinea

REFERENCIAS

Quick A. Hemorrhagic diseases and thrombosis. Philadelphia.
Lea & Febiger. 1966:15-33.

De Micheli A, Izaguirre R. Evolucién del conocimiento sobre la
sangre y su movimiento. Parte |. Integracion de la doctrina circu-
latoria. latrofisica de la sangre. Rev Invest Clin 2004;56:783-792.
Izaguirre R, De Micheli A. Evolucién del conocimiento sobre la
sangre y su movimiento. Parte 1. El saber sobre su composicion.
latroquimica de la sangre. Rev Invest Clin 2005;57:85-97.
Malpighi M. De viscerum structura exercitatio anatomica. Accedit
dissertatio eiusdem de Polypo Cordis. Bolonia, lacobo Monti, 1666.
Forge E. Histoire de la Chirurgie. En: Lavastine L. Ed. Histoire
Genérale de la Médecine, de la Pharmacie, de I’art dentaire et de
I"art vétérinaire. Paris. Albin Michel Editeurs, 1936;2:351.
Buchanan A. Contributions to the physiology and pathology of
the animal fluids. London Med Gaz 1836;18:50-54.

Schmidt A. Ueber den faserstoff und die ursachen seiner gerin-
nung. Reichert DuBois Reymond’s Arch Anat Physiol 1861:545-
587, 675-721.

Arthus M. La coagulation du sang et les sels de chaux (réfutation
experimentale des objections d”Alexander Schmidt). Arch Phy-
siol 1896;8:47-61.

Morawitz P. Beitrége zur kenntnis der blutgerinnung. Beitr Chem
Physiol Pathol 1904;5:133-141.

Morawitz P. Beitréage zur kenntnis der blutgerinnung. 2 Mitte-
ilung. Deutsche Arch Klin Med 1904;79:215-233.

Morawitz P. Die Chemie der Blutgerinnung. Ergebn Physiol
1905;4:307-423.

Fuld E, Spiro K. Der Einfluss einige gerinnungshemmender
Agienten auf das Vogelplasma. Hofmeisters Beitr Chem Physiol
Pathol 1904:171-190.

Howell WH. A text-book of Physiology. 2da. Ed. Philadelphia:
W. A. Saunders Company, 1908:426-436.

McLean J. The thromboplastic action of cephalin. Am J Physiol
1916;41:250-257.

Howell WH. A text-book of Physiology. 7th. Ed. Philadelphia:
W. A. Saunders Company, 1919:453-469.

Howell WH. Theories of blood clotting. Physiol Rev 1935;15:
435-470.

Beck R. Laboratory manual of hematologic technic. Philadel-
phiaz W. B. Saunders Company, 1938:30-43.

Jaques B. The Howell theory of blood coagulation: a record of
the pernicious effects of a false theory. Can Bull Med His
1988;5:143-165.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Quick A, Stanley-Brown M, Bancroft FW. A study of the coagu-
lation defect in hemophilia and in jaundice. Am J Med Sci
1935;190:501-511.

Patek AJ, Taylor FHL. Hemophilia Il. Some proprieties of a subs-
tance obtained from normal plasma effective in accelerating the
clotting of hemophiliac blood. J Clin Invest 1937;16:113-124.
Pavlovsky A. Contribution to the pathogenesis of hemophilia.
Blood 1947;2:185-191.

Biggs R, Douglas A. The thromboplastin generation test. J Clin
Pathol 1953;6:23-29.

Biggs R, Douglas A, MacFarlane R. Christmas disease. A condition
previously mistaken for haemophilia. BMJ 1952;2:1378-1382.
Izaguirre R. Historia de la hemofilia. En: Martinez, C. Ed: Hemo-
filia. México: Editorial Prado, 2001:1-17.

Fischer A. Coagulation of the blood as a chain-reaction. Nature
1935;135:1075.

MacFarlane RG. An enzyme cascade in the blood clotting me-
chanism and its function as a biochemical amplifier. Nature
1964;202:498-499.

Davie EW, Ratnoff OD. Waterfall sequence for intrinsec blood
clotting. Science 1964;145:1310-1312.

Nemerson Y. Tissue factor and hemostasis. Blood 1988:71:1-8.
Morrissey JH. Tissue factor and factor VII initiation of coagula-
tion. In: Colman RW, Hirsh J, Marder VJ, et a. eds. Hemostasis
and thrombosis: basic principles and clinical practice. Philadel-
phia: Lippincott Williams & Wilkins, 2001:89-101.

Hoffman M, Monroe DM. A cell-based model of hemostasis.
Thromb Haemost 2001;85:958-65.

Brummel-Ziedins K, Orfeo T, Swords J, et a. Blood coagulation
and fibrinolysis. In: Greer J, Foerster J, Lukens J, et a. Wintrobe's
Clinical Hematology. Philadelphia: Lippincott Williams & Wil-
kins 2004:677-774.

Hoffman M. Remodeling the blood coagulation cascade. J
Thromb Thrombolysis 2003;16:17-20.

Izaguirre R, de Micheli A. En torno a la historia de las transfusio-
nes sanguineas. Rev Invest Clin 2002;54:552-558.

Manno CS. The promise of third-generation recombinant thera-
py and gene therapy. Sem Hematol 2003;40:s23-s28.

Roberts HR, Monroe DM, Hoffman M. Safety profile of recom-
binant factor Vlla. Sem Hematol 2004;41:s101-s108.

Bernard GR, Vincent JL, Lattere PF, et a. Efficacy and safety of
recombinant human activated protein C for severe sepsis. N Engl
J Med 2001;344:699-709.

Volumen 29, No. 2, abril-junio 2006

123



