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FACTORES PLASMATICOS EN LA COAGULA­
CION DE LA SANGRE 

J. D. JIMENA FERNÁNDEZ (hijo). 

Córdoba. 

Es indudable que uno de los temas más apasio­
nantes de la literatura médica y como tal uno de 
los más tratados en los últimos años, es el de la 
coagulación de la sangre. El número de trabajos 
publicados es r ealmen te abrumador, unas veces tra­
tando el problema en sí y en sus mecanismos íntimos 
y otras, las más, dedicados a exponer las inmedia­
tas consecuencias clínico-terapéuticas de las ideas 
doctrinales y r esultados expei·imentales. No creemos 
que haga falta demostrar, que el tratamiento con 
drogas anticoagulantes está de moda; sí queremos 
expresar nuestra modesta opinión, coincidente con 
otras mucho más autorizadas, de que se aJbusa de 
un arma tan eficaz como peligrosa. 

1 

En realidad, la primera vez que se consiguieron 
resultados prácticos en el estudio del problema de 
la coagulación fué en 1683, cuando MALPIGIO des­
cribió la estructura del coágulo. Salvo la denomina­
ción, por CHAPTAL, de la fibrina, no se obtuvieron 
datos importantes hasta que BUCHANA.'il" y DENI5 
descubrieron los factores que entonces se llamaron 
"fe!'mento de Buchanan" y "•plasmina", que hoy 
corresponden a la trombina y el fibrinógeno de la 
terminología actual. La denominación de fibrinó­
geno se debe a VIRCHOW y la individualización de 
la trombina como tal a SCIIMIDT; ambos autores 
dieron pasos muy notables en el ya apasionante 
problema de la coagulación sanguínea, sobre todo 
SCHMIDT, que concibió la idea, después comprobada. 
de que la t rombina se formaba a partir de una sus­
tancia precursora: la protrombina. 
. .A partir de entonces los trabajos se suceden 
Ｑ ｮｩ ｮ ｴ･ｲｲｵｭｰｩ ､ ｡ ｲＮｾｯ ｮ ｴ･＠ y ARTHUR y PAGES, PEKEL­
ｾｒｉｎ ｇ＠ y HAMMARSTEN, aclaran el papel desempe­
na.do por el calcio. 

Pero lo verdaderamente fundamental es la apor­
tación de MORAWITZ; para nosotros, este autor e-c­
locó la "primera piedra" sobre la cual se ha cons­
truido después este gigantesco edificio, que en nues­
tros días constituye el problema de la coagulación. 

Como dice GARCÍA BRAVO FERRER, el nuevo paso 
para el mejor ccnocimiento <le nuestro problema lo 
dieron McLEAN, HOWEL, CHARLES y ScoTT con el 
descubrimiento y cristalización de la heparina; Ro­
DERICK y LINK, sintetizando el dicumarol, y DAlV!, 
descubriendo "cómo y cuándo" actúa la vitamina K. 

En adelante, comienza a producirse una verda­
del'a "plétora" de trabajos sobre el tema, las comu­
nicaciones se mulUplican y los autores y lectores 
han de sumergirse al intentar ve1· claro en un océa­
no de experimentaciones, comentarios, teorías, apor­
taciones de pretendidos nuevos factores, etc. Es en 
extremo difícil para el no iniciado, y aun para el 
que lo esté, sintetizar y resumir, puesto que cada 
autor cree indispensable utilizar una n<J menclatura 
personal distinta con el objeto (¡paradójico fin a 
juzgar pcr el medio utilizado!) de Ｂｵ ｮ ｩｦｩ｣ｾｲＢ＠ crite­
rios, suponiendo vanamente que los ｴｾ｡ｴ｡､ｩｳｾｾｳ＠ pos­
teriores adoptarían sus puntos de VIsta utilizando 
su ncmenclatura. 

Independiente de esto, creemos imposible en una 
exposición temática d e estas dimensiones :::ompen­
diar aun muy resumidos, todos los trabajos ex­
ｰ･ｲｩｾ･ｮｴ｡ｬ･ｳ＠ y clínicos, todos los pretendidos 
avances y descubrimientos que en el terreno de la 
coa aulación sanguínea han sido aportados. Y en 
est; limitado espacio, limitación impuesta, cc!llo de­
cimos, por la .¡:rofusión de datos, es ｮ･｣･ｳｾｲｩ｡＠ otra 
segunda reducción, debida a que en trabaJOS ｣ｾＺｮｯ＠
el .¡:resente no se puede ｲ ｾｶ ｩｳ｡ｦＬ＠ por .su ･ｸｾ･ｮｳｷｮＬ＠
el conjunto del pr(;blema, smo que obhgatonam.ente 
hay que parcelario para tratar de aspectos parciales 
del problema no tocando, o rozando sólo de pasada, 
Jos restantes. 

ll 

Con ALAGILLE, podemos considerar esquemáti­
camente tres tiempos en la coagulación: 

1.0 Tiempo vascular. 2.0 Tiempo plaquetario, y 
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3. Tiempo -¡;la.smatico, que mejor designaríamos 
como factores plasmáticos. De estos ú'timos nos ｶｾﾭ
mcs a ocupar en esta revisión, d( jando los dos pri­
meros rara referirnos a ellos, sólo cuando el desarro­
llo del tema sobre estcs Factores Plasmáticos (F. P.) 
lo re::¡uiera. La formación de estos F. P., al menos en 
su maycr partr. en el hígado, es cosa al parecer 
fuera de duda, y ha sido señalada por estudios C

1Í­
nico-experimental c._c; repetidas ｶ ･ ｣ ｾ ｳ＠ (ALAGILLE, Do­
YO:\ y KAREFF, :\"OLF, ｾＡａ ｓｔｅｒ＠ y DRURY, LIAN, SAS­
UER y ｆｒｬＧＺＺｉｉｕＺＺ［ａｾＧ＠ \\'HIPPLE, ROLLER, HEP.l\IA)IN, GA­
LLOXI y CIF.R, FIESSll\GER, PLUM y LARSEN, JURGENS 
y STUDER ) , utilizándose algunos de ellos, comJ la 
pr trombina , como prueba funcional hepática; des­
de luego, esta utilización cada vez la consideramos 
como menos exacta, ya que nuestros nuevos cono­
dmient-: s han variado por com Jeto el proceso con­
ceptual que de estos hechos teníamos. 

El antiguo ｣ｾｱｵ･ｭ｡＠ de ｾｬｏｒａｗｉｔｚ＠ (1904) reducía 
el pro;;Iema de la coagu1ación al siguiente cuadro : 

ESQUETh!A 1 

PROT1tOMBI:><A ＭＭ ＭＭＭＭＭＭＭＭＭｾ＠ TROMBJ:-. >. 

t t 
TRO:\IBOPLASTI:-;A Ca++ 

F'IDRI:><()GE::-;0 ＭＭＭＭＭＭＭｾ＠ FIBRI!\A 
t 

TRO::IIDIXA 

Esta concepcwn ha sido inam:vible algún tiempo. 
Su reconstrucción en distinta forma, y con ､ｩｦ ｾｲ･ｮ ﾭ

te manera de hacerse las cosas, se inició con las 
ob:::ervaciones que e-n 1943 publicaron QUICK y poco 
desrués Ｇｖａｒｾ ＢｅｒＮ＠ ｂｒｉｘｾｈｯｵｳ＠ y ｓＺＺｾｮｔｈＬ＠ aunque ten­
tativas no crista.!izadas ya habían sido efectuadas 
c:: n anterioridad. 

Debemos advertir, antes de seguir adelante , que 
a un siendo poco partidarios de la esquematización 
de las cuestiones, como hemos expresado en otros 
trabajos, en este te rreno de la coagulación sanguí­
nea no hay más r emedio que sistematizar, puesto 
que el no hacerlo nos conduciría a ciencia cierta a 
un desorden ininteligib!e. 

A nuestro entender, el antiguo esquema de Mo­
RAWITZ se puede transformar, tal como expr esa CAL­
DERÓN, en una cadena de tres eslabones (esque­
ma II): 

ESQUEMA II 

1.0 Activación de la tromboplastina. 
2." Transformación de la protrombina en trom­

bina; y 
3.0 Paso de fibrinógeno a fibrina. 

m 

Vamos a estudiar en particular cada una dt' es. 
tas fases: 

1." Acfit-ación de la ｨﾷｯｭ｢ｯｰｬ｡Ｌ＼ｾｴｴｴｷＮ＠ Las nu . 
vas ｡ｰｾｲｴ｡｣ｩｯ ｮ ･ｳ＠ hechas en esta primera fase ｨ ｡ｾ＠
sido fundamentales. La tromboplastina de canee·. 
ción clásica se ha ｴｾ｡ｮｳｦｯｾｺｲＮﾡ｡､ｯ＠ en lo que hoy ｾ･＠
llama con toda propiedad Sistema tromboplástico" 
Ｈ ｒｏｔｅｌｾａｒ Ｉ＠ ; sistema. ｾ･＠ reacciones en cadena, que 
acabara en la formacwn de tromboplastina, impreJ. 
cindiblc para la oue hemos ､ｴＭｳｩｾｮｮ､ｯ＠ e mo ｳｾｧｵｮ､｡＠
fase: protrombina-trombina. 

Es muy importante en esta activación trombo. 
plastínica la acción de las plaquetas {COLLP.;Gwooo 
y ｍ ｣ ｾＱａｈｏ ｎＬ＠ QUIC'K, Bld:>;Knovs y Ownr::-;), ¿Cuál 
•'S el .¡apel de las plaquetas? Casi todos os autorts 
coin ciden en afirmar que en la d<'sintegración ;Ja. 
quctar se libera un factor de naturaleza lipoídic:t 0 
lipoproteica (Sm:-;m•· AH ·\), que e.s el denominado 
factor trom::oplástico plaquetar. Según ｏｷｭ ＺｾＮ＠ la 
liberación de este facto l' depende en gran parte de 
la naturaleza de la su;-erficie extraña. con la cual 
se pone en contacto la ｳ｡ｮｾ＠ e, y que no sólo pr=· 
voca la desintc•gración tromb:>c; tn ria, sino que au­
menta la coagulabilidad plasmátka (efecto de "con­
tacto" de ÜWRJ:.'\). A l'sh• factor plaquetnrio tien(· 
que unirse, según las conc(•¡;cioncs nenos tccicntes, 
otro existente en el p:asm11, protPico, que es ln que 
Ee denominó globulina antihemofílica. ::\Iod<'rnamen· 
t e, esta globulina antih .!mofilica se ha incluido en· 
tre los "factorC"s de la trom!;oplnstina plasmática" 
(plasma Thromboplastin factc o P. T. F. ) de 
AGGEW R, \V Hin. y SPALT, qut lJI'Oponcn e;,ta n"· 
menclatura para agrupar los diversos nombres que 
se habían aplicado a los distintos factores , puesto& 
en claro por las ･ｸｰｾｲｩ･ ｮ ｣ｩ｡ｳ＠ de autores como Ro­
SENTHAL, DRESJ{lN y ROSENTHAL, PAGE, LEAKE y 
BATES y otros. 

Por fin, •rarece ser que el binomio proconvertina· 
convertina (factct VII de OWREN), tan importante 
en la fase que describiremos en otro lugar, ín ter· 
viene también en este proceso de activación de la 
tromboplastina, y BIGGS y cols. demostraron que la 
presencia de pequeñas cantidades de trombina hace 
más rápida la activación de la tromboplastina. 

Teniendo en cuenta que les factores de la ｴｲｯｭｾｯﾭ
plastina plasmática, o P. T. F., a que antes alud1a· 
mos, wn cuatro, denominados con las letras a, b, 
e y d (la globulina antihemd ílica es el P. T. F. d.e 
signado con la letra a), podemos resumir la actl· 
vación de la tromboplastina de la sigu:ente forma: 

ESQUEMA ID 
Efecto de contacto 

Componente TROMBOPL. PLASMÁTICO Proconvcrtma 
J, 

Trom bocit. super!. extrafta 

"'-/ 
Factor TROMBOCITARIO LIPOfDICO -
o factor trombopl. ｰｾ｡ｱｵ ･ｴ｡ ｲｩｯ＠

P.T.F. a. P .T .F . b.-P.T.F . c.-P.T .F. d.­

(globul. 
CONVERTIN A -TROMDIN A 

antihemof.) 

ACTIVACIÓN Dfo: LA TR0?.1BOPLASTINA 

2." Transformación de la pr •trombina en trom­
uina.-Este segundo tiempo, en realidad se verifica 
en dos ｲ･｡｣｣ｩｾＧ＾ｮ･ｳＺ＠ a) Reacción lenta, en la que se 
forman pequeñas cantidades de trombina, y otra, 

b), rápida, final, en que se transforma la rest nt< 
y mayor ·parte de rrotrombina a utilizar en tr ¡m· 
bina. 

Como dice RoTELLAR, la mayor parte de las s\1$' 
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tanc;as descritas corno indispensables en el paso de 
ｲｯｴｾｯｭ｢ｩｮ｡Ｍｴｲｯｭ｢ｩｮ｡＠ son identificable3 entre si y 
f s restantes son rn<'ramente hipotéticas. 
a Para la transformación protrombina-trombina son 
ecesarias: 1.• La ｴｲｯｭ｢ｾ＠ plastina, cuyo proceso de 

ｾ｣ｴｩｶ｡｣ｩ￳ｮ＠ acabamos de describir. 2.• Los iones cál­
cicos, y 3.• y 4." Dos ifactores de los que vamos a 
tratar seguidamente. 

igual que ocurre con la acelerina, también ha sido 
､ｾＺＺｳ｣ｲｩｴ｡＠ una entidad n:sológica independiente, de 
carácter para-hemofílic:>, específica de la carencia 
de convertina (LANDWEHR, CoocK, GIORDIANO, 
CROCKETT). 

Tanto la acelerina como la convcrtina .::on e! re­
sultado sérico de la activación de dos profacto1·es 
plasmáticos: la proacelerina y la pr::convertina. 
También se han denominado estos dos profactores 
con muchos nombres distintos, ¡:ero hacemos caso 
omiso de ellos en aras de la brevedad y maycr com­
prensión. 

Ahora bien, ¿cuándo actúan, y en qué forma, 
cada uno de estos factores que reputamos como in­
dispensables? 

Trabajos independientes llegaron al descubrimien­
to de un factor, al que ､･ｮｯｾｩｮ｡ｲ･ｭｯｳ＠ acelerina, de­
nominación que creemos mas adecuada que las res­
tantes propuestas, pcr ejemplo, "factor V", de 
OWREN; "globulina aceleradora", de WARE y SEE­
GERS; ··acelerador de la ¡:rotrombina", de NANCE y 
FA:\TL; ·'prot··ombina A", de QurcK; "trombógeno", 
de 1\0LF, etc. (De.3de ahora, sólo hablaremos de he-
chos y factores comprobados ccn o·bjeto dt:l eliminar Generalmente son admitidas dos explicaciones en 
posibles confusionc::; .) La carencia específica de ace- la transformación protrombina-trombina; uno3 pien-
Jerina origina uno de los síndromes considerados san que, en primer lugar, pequeñas cantidades de 
como para-hcmofílicos, lo que se llama Ｂｾ［Ｚｮｦ･ｲｭ･､｡､＠ protrombina se transforman en trombina. únicamen-
de Ow:-en" o parahemofilia de Owren y Cocker (Ló- te con la :¡:resencia de la tromzoplastina y l:s iones 
PEZ-BOTBT). Ca, en la reacción que antro denominábamos inicir.l 

A ;artir del año 1949, los trabajos de QurcK y lenta. Posteriormente, estas pequeñas cantidades de 
STEPMANN, DI:: VRIES, ALEXANDER y GOLDSTEIN, lrombina formada hacen posible 1:>. activación Y 
OWREN y KOLLER y cols. llegan a la confirmación paso de.5de la proacelerina y proconvertina (facto-
dJ otro mH vo factor: el que siguiendo la denomina- res lábil y estable plasmáticos) hasta la acelerina y 
ción más difundida llamaremos convertina, que ia convertina, que facilitan la rápida y masiva (se-
arrastra también una copiosa sinonimia: "fac- gunda reacción de este tiempo) transform&ción dE: 
tor de conv<'rsión de la protrombina" (OWREN y protrombina en trombina, siendo en este momento 
BoLLMAN), "acelerador sérico de la protrombina" asimismo indispensable la trombc.:::Jastina y los 
o S. P. C. A., de DE VRIES, ALEXANDER y GLODSTEIN, iones Ca. Esta "manera de hacerse las cosas" (CAL-
y "factor VII", de KOLLER, LOELIGER y DUCKERT. Al DERÓN), que resumimos en el esquema IV. 

ESQUEMA IV 
treacción lenta) 

Protrombma -

t 
Troml:oplastina 

proacelerina --- acelerina proconvertina · convertina 
/ "' / / 

(reacción rápida) 
PROTROMBINA --- THOMBI:-.A 

difiere algo del pensamiento de OWREN. Según este 
autor, la convertina se forma a partir de la 
proconvcrtina en presencia de la tromboplastina 
(ÜWREN, MANN y cols. y ALEXANDER y cols.). Una 
vez formada la convertina se verifica la transfor­
mación de protrombina en trombina por la reac­
ción inicial lenta con la presencia de los iones Ca; 
la pequeña cantidad de trombina formada inicia el 

t t 
Tromtoplastina Ca++ 

paso proacelerina-ace!erina, y al resultar esta últi­
ma su unión con la convertina ya formada, como 
hemos dicho, daría ｯｲｩｧｾｮ＠ a la protromb;nasa (fac­
tor VI de OWREN), que en presencia de iones Ca 
govoca la evolución rápida y masiva en mayores 
proporciones (s egunda reacción rápida) de la po­
trombina en trombina. tal com::> expresamos en el 
esquema V. 

ESQUEMA V 

Tromboplastina 
,¡, 

PROCONVERTINA --- CONVERTINA 
,¡, 

Protrombina trombina (pequeñas cantidades) 
(reacción inicial lenta) J. 

PROACELERINA ------------ ａｃｅｌｅｒｌｾａ＠

Acelerina + Convertina 
\. / 

PROTROMBINASA 
,¡, 

PROTROr.mlNA TROMBINA 
(reacción rá.pidal 
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Y ésta un poco complicada suceswn, y a la vez 
combinación de factores con diversos nombres, no 
es todo. Comprendemos la importancia que en su 
día pueden tener las modernas concepciones de SEE­
GERs con los cofactores plaquctarios, actividad 
TREO!\'E, etc .. y las de otros muchos autores, pero 
prescindimos de ellas pa ·a mayor claridad, como 
en su momento prescindimos de las tromboplasti­
nas tisulares con campo" de acción diferentes de las 
séricas, diferentes pro¡;orciones, etc. 

EI tercer y último tiempo se realiza con el paso 
de fibrinógcno a fibr-ina mediante la intervención 
de la trombina. CALDERÓN lo considera como una 
reacción enzimática activada por el "segundo factor 
acelerador plaquetario". El carácter enzimático de 
este tiempo final de la coagulación se demostró al 
comprobar el hecho de que la trombina convierte 
en fibrina varias veces su peso en fibrinógeno, des­
apareciendo no por destrucción, sino por adsorción 
al formarse la f ibr ina (E AGLE, MORRISON, SEEGERS y 
KLEIN) . Los autores discrepan, sin embar go, en el 
modo de verificarse esta acción enzimática, que 
¡:ara FERRY, LEIN y MORRISON es una polimerización 
molecular del fibrinógeno; oxidación de los grupos 
SH en un tiempo, como quieren BAIDIGARTEN y co­
laboradores, o en dos. como han comprobado LAKI 
y MmniAERST. 

Aunque no son conocidos de manera total y per­
fecta, es generalmente admitida la existencia de fac­
tores que, al modo de la acelerina y la conver tina, 
jugasen su papel en forma pru·ecida en este tercer 
tiempo de la coagulación. Entre ellos se incluiría, 
naturalmente, eS{' "segundo factor plaquetario" a 
que antes aludíamos. 

Hasta aquí el proceso plasmático de la coagula­
ción. Es la bor muy interesante, sobr e este esquema, 
fijar en su lugar de acción , señalando a la vez sus 
peculiaridades, los dis tintos anticoagulantes, tanto 
naturales como sintéticos , desde les más ant iguos 
hasta los más recientes, pero estos asuntos han sido 
muy bien tratados en publicaciones recientes por 
autores españoles y a ellas remitimos al lector in­
teresado (JIMÉt..'EZ DíAz CASADO, CALDERÓN, etc.). 

Una vez formado el ccágulo, éste sufre el proceso 
de retracción. Desde las primeras observaciones se 
atribuyó un importantísimo papel en esta r etrac­
ción a las plaquetas (KRAUS y DEMY, ACHARD y AY­
NAUD, ENDRES, etc.), aunque en trabajos r ecientes 
autores tan interesados en estos problemas como 
Fomo y cols. se pretenda rebajar dicho papel. Pero 
tanto este asunto cerno el de la lisis del coágulo 
creemos s e salen de los límites que en la redacción 
de estas cuartillas nos 1J:ropusimos . 
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