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REVISIONES DE CONJUNTO

FACTORES PLASMATICOS EN LA COAGULA-
CION DE LA SANGRE

J. D. JIMENA FERNANDEZ (hijo).

Cordoba.

Es indudable que uno de los temas mas apasio-
nantes de la literatura médica y como tal uno de
los mas tratados en los ultimos afios, es el de la
coagulacion de la sangre. El niimero de trabajos
publicados es realmente abrumador, unas veces tra-
tando el problema en si y en sus mecanismos intimos
y otras, las mas, dedicados a exponer las inmedia-
tas consecuencias clinico-terapéuticas de las ideas
doctrinales y resultados experimentales. No creemos
que haga falta demostrar, que el tratamiento con
drogas anticoagulantes estd de moda; si queremos
expresar nuestra modesta opinién, coincidente con
otras mucho mas autorizadas, de que se abusa de
un arma tan eficaz como peligrosa.
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En realidad, la primera vez que se consiguieron
resultados précticos en el estudio del problema de
Ia_coagulacic’m fué en 1683, cuando MALPIGIO des-
cribié la estructura del coagulo. Salvo la denomina-
¢ién, por CHAPTAL, de la fibrina, no se obtuvieron
datos importantes hasta que BUCHANAN y DENIS
Efescubrieron los factores que entonces se llamaron

fermento de Buchanan” y “plasmina”, que hoy
corresponden a la trombina y el fibrinégeno de la
terminologia actual. La denominacién de fibriné-
geno se debe a VIRcHOW y la individualizacion de
la trombina como tal a ScHMIDT; ambos autores
dieron pasos muy notables en el ya apasionante
Problema de la coagulacién sanguinea, sobre todo
SCHMIDT, que concibié la idea, después comprobada,
de que la trombina se formaba a partir de una sus-
tancia precursora: la protrombina.
. A partir de entonces los trabajos se suceden
ninterrumpidamente y ARTHUR y PAGES, PEKEL-
JARING y HAMMARSTEN, aclaran el papel desempe-
Bado por el calcio.

Pero lo verdaderamente fundamental es la apor-
taciébn de MORAWITZ; para nosotros, este autor co-
locé la “primera piedra” sobre la cual se ha cons-
truido después este gigantesco edificio, que en nues-
tros dias constituye el problema de la coagulacion.

Como dice GArcia Bravo FERRER, el nuevo paso
para el mejor conocimiento de nuestro problema lo
dieron McLEaN, HowkL, CHARLES y SCOTT con el
descubrimiento y cristalizacién de la heparina; Ro-
DERICK y LINK, sintetizando el dicumarol, y DAMm,
descubriendo “cémo y cuando” actia la vitamina K.

En adelante, comienza a producirse una verda-
dera “plétora” de trabajos sobre el tema, las comu-
nicaciones se multiplican y los autores y lectores
han de sumergirse al intentar ver claro en un océa-
no de experimentaciones, comentarios, teorias, apor-
taciones de pretendidos nuevos factores, etc. Es en
extremo dificil para el no iniciado, y aun para el
que lo esté, sintetizar y resumir, puesto que cada
autor cree indispensable utilizar una nomenclatura
personal distinta con el objeto (jparadéjico fin a
juzgar por el medio utilizado!) de “unificar” crite-
rios, suponiendo vanamente que los tratadistas pos-
teriores adoptarian sus puntos de vista utilizando
su nomenclatura,

Independiente de esto, creemos imposible en una
exposicion tematica de estas dimensiones compen-
diar, aun muy resumidos, todos los trabajos ex-
perimentales y clinicos, todos los pretendidos
avances y descubrimientos que en el terreno de la
coagulacién sanguinea han sido aportados. Y en
este limitado espacio, limitacion impuesta, como de-
cimos, por la profusién de datos, es necesaria otra
segunda reduccion, debida a que en trabajos como
el presente no se puede revisar, por su extension,
¢l conjunto del prcblema, sino que obligatoriamente
hay que parcelarlo para tratar de aquctos parciales
del problema no tocando, o rozando sélo de pasada,
los restantes,
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Con ALAGILLE, podemos considerar esquemati-
camente tres tiempos en la coagulacién: :
1.° Tiempo vascular. 2° Tiempo plaqueterio, y
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3. Tiempo plasmatico, que mejor designariamos
como factores plasmdticos. De estos litimos nos va-
mos a ocupar en esta revisién, dejando los dos pri-
meros para referirnos a ellos, sélo cuando el desarro-
llo del tema sobre estes Factores Plasmaticos (F. P,)
lo requiera, La formacién de estos F. P., al menos ¢n
su mayor parte, en el higado, es cosa al parecer
fuera de duda, y ha sido sefialada por estudios c'i-
nico-experimentales repetidas veces (ALAGILLE, Do-
yoN y KAREFF, NOLF, MASTER y DRURY, LIAN, Sas-
s1ER y FRumMusaN, WHIPPLE, KOLLER, HERMANN, Ga-
LLONI v CIER, FIESSINGER, PLUM y LARSEN, JURGENS
y Stuper), utilizindose algunos de ellos, como la
pretrombina, como prueba funcional hepatica; des-
de luego, esta utilizacién cada vez la consideramos
como menos exacta, ya que nuestros nuevos cono-
cimientcs han variado por comrtleto el proceso con-
ceptual que de estos hechos teniamos,

El antiguo ezquema de MorAWITZ (1904) reducia
el problema de la coagulaciéon al siguiente cuadro:

ESQUEMA 1
PROTROMEINA 3> TROMBINA
TROMBOPLASTINA Cat++
FIBRINOGENO —— — FIBRINA
TROMBINA

Esta concepcién ha sido inamcvible algiin tiempo.
Su reconstruccién en distinta forma, y con diferen-
te manera de hacerse las cosas, se inici6 con las
observaciones gue cn 1943 publicaron QUICK y poco
desrués WARNER, BRINKHOUS y SMITH, aunque ten-
tativas no cristalizadas ya habian sido efectuadas
ccn anterioridad.

Debemos advertir, antes de seguir adelante, que
aun siendo poco partidarios de la esquematizacion
de las cuestiones, como hemos expresado en otros
trabajos, en este terreno de la coagulacion sangui-
nea no hay més remedio que sistematizar, puesto
gue €l no hacerlo nos conduciria a ciencia cierta a
un desorden ininteligible,

A nuestro entender, el antiguo esquema de Mo-
RAWITZ se puede transformar, tal como expresa CAL-
DERON, en una cadena de tres eslabones (esque-
ma IT) :

ESQUEMA II

1.° Activacion de la tromboplastina.

2.° Transformacién de la protrombina en trom-
bina; y :
3. Paso de fibrinégeno a fibrina.
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Vamos a estudiar en particular cada una de
tas fases: 3
1" Activacion de la tromboplastina,—1Lag Du
vas apcrtaciones hechas en esta primera fage ha‘;
sido fundamentales. La tromboplastina de copegr
cién clasica se ha transformado en lo que hoy g
llama con toda propiedad “sistema tromboplastieg"
(ROTELLAR) ; sistema de reacciones en cadena, que
acabari en la formacién de tromboplastina, impres.
cindible para la aue hemos designado ccmo sagunda

fase: protrombina-trombina,

Es muy importante en esta activacion trombg.
plastinica la accién de las plaquetas (CoLLRiGwooy
y McMAHON, QUICK, BRINKHOUS y OWREN). ;Cuil
es el rapel de las plaquetas? Casi todos ‘os autores
coinciden en afirmar que en la desintegracion ¢l
quetar se libera un factor de naturaleza lipoidies ¢
lipoproteica (SHINOWARA), que es €l denominade
factor tromboplastico plaquetar. Segin OWREN, la
liberacion de este factor depende en gran parte de
la naturaleza de la superficie extrafa, con la cual
se pone en confacto la sangre, y que no sélo pre-
voeca la desintegracion trombocitaria, sino que au
menta la coagulabilidad plasmatica (efecto de “con-
tacto” de OWREN)., A este factor plaguetario tiene
que unirse, seglin las concepceiones rienos recientes,
otro existente en e! plasma, proteico, que es la que
se denominé globulina antihemofilica. Modernamen-
te, esta globulina antihemofilica se ha incluido en-
tre los “factores de la tromboplastina plasmaética"
(plasma Thromboplastin factors o P. T. F.) de
AGGELER, WHITE y SPAET, que proponen esta nc-
menclatura para agrupar los diversos nombres que
se habian aplicado a los distintos factores, puestos
en claro por las expariencias de autores como. Ro-
SENTHAL, DRESKIN y ROSENTHAL, PAGE, LEAKE y
BATES y otros.

Por fin, rarece ser que ¢l binomio proconvertina-
convertina (factcr VII de OWREN), tan importante
en la fase que describiremos en otro lugar, inter
viene también en este proceso de activacion de la
tromboplastina, y BIGGS y cols. demostraron que la
presencia de pequefias cantidades de trombina hace
mas rapida la activacién de la tromboplastina.

Teniendo en cuenta que Ics factores de la trombo-
plastina plasmatica, o P. T. F., a que antes aludia-
mos, son cuatro, denominados con las letras &, b,
¢ y d (la globulina antihemcfilica es el P. T. F. de
signado con la letra a), podemos resumir la acti-
vacion de la tromboplastina de la sigulente forma:

ESQUEMA III

Efecto de contacto

Trombocit. superf. extrafia

Componente TROMBOPL, PLASMATICO

Proconvertina

{

Factor TROMBOCITARIO LIPOIDICO — P.T.F.a.—P.T.F.b.—P.T.F. c.—P.T.F. d— CONVERTINA-TROMBINA

o factor trombtopl. plaquetario (globul.

antihemof.)

ACTIVACION DE LA TROMBOPLASTINA

2" Transformacién de la pritrombing en trom-
bina.—Este segundo tiempo, en realidad se verifica
en dos reacciones: @) Reaccién lenta, en la que se
forman pequefias cantidades de trombina, y otra,

b), rapida, final, en que se transforma la restl-ﬂt“:
y mayor parte de yrotrombina a utilizar en trom
bina. :

Como dice ROTELLAR, la mayor parte de las 5W&
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tancias descritas como indispensables en el paso de

pmr,rombina-tmmbina son iden_t:fm'aples entre si y

1as restantes son meramente hipotéticas,

para la transformacion pmtr?mbina-tmmbina son

pecesarias: 1. La tromb:cplastina, cuyo proceso de
ivacion acabamos de describir. 2.° Los iones cél-

act
cicos, y 3° y 4. Dos factores de los que vamos a

tpatar seguidamente.

Trabajos independientes llegaron al descubrimien-
to de un factor, al que denominaremos acelerina, de-
pominacion que creemos mas adecuada que las res-
tantes propuestas, pcr ejemplo, “factor V”, de
OwREN; “globulina aceleradora”, de WARE y SEE-
cErs: “acelerador de la protrombina”, de NANCE y
FANTL: “protrombina A”, de QUICK; “trombégeno”,
de NoL¥, ete, (Desde ahora, s6lo hablaremos de he-
chos y factores comprobados ccn objeto de eliminar
posibles conlusiones.) La carencia especifica de ace-
lerina origina uno de los sindromes considerados
como para-hemofilicos, lo que se llama “enfermedad
de Owren" o parahemofilia de Owren y Cocker (Lo-
pEZ-BOTET),

A rartir del afio 1949, los trabajos de QUICK y
STEPMANN, DE VRIES, ALEXANDER y GOLDSTEIN,
OWREN y KOLLER y cols. llegan a la confirmacion
do otro nuevo factor: el que siguiendo la denomina-
cibn mas difundida llamaremos converiina, que
arrastra también una copiosa sinonimia: ‘“fac-
tor de conversion de la protrombina” (OWREN y
Boriman), “acelerador sérico de la protrombina”
08. P. C. A., de DE VRIES, ALEXANDER y GLODSTEIN,
y “factor VII", de KOLLER, LOELIGER y DUCKERT. Al
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igual que ocurre con la acelerina, también ha sido
descrita una entidad ncsolégica independiente, de
caracter para-hemofilico, especifica de la carencia
de convertina (LANDWEHR, CO00OCK, GIORDIANO,
CROCKETT), :

Tanto la acelerina como la convertina son el re-
sultado sérico de la activacién de dos profactores
plasmaticos: la proacelerina y la prsconvertina.
También se han denominado estos dos profactores
con muchos nombres distintos, pero hacemos caso
omiso de ellos en aras de la brevedad y maycr com-
prension.

Ahora bien, ;jcudndo actian, y en qué forma,
cada uno de estos factores que reputamos como in-
dispensables ?

Generalmente son admitidas dos explicaciones en
la transformacién protrombina-trombina; unos pien-
san que, en primer lugar, pequeiias cantidades de
protrombina se transforman en trombina, inicamen-
te con la presencia de la tromboplastina y lcs iones
Ca, en la reaccién que antes dencminabamos inicial
lenta. Posteriormente, estas pequefias cantidades de
trombina formada hacen posible la activacion ¥
paso desde la proacelerina y proconvertina (facto-
res labil y estable plasmaticos) hasta la acelerina y
ia convertina, que facilitan la rapida y masiva (se-
gunda reaccion de este tiempo) transformacion de
protrombina en trombina, siendo en este momento
asimismo indispensable la trombeplastina y los
iones Ca. Esta "manera de hacerse las cosas” (CAL-
DERON), que resumimos en el esquema IV,

ESQUEMA. IV

(reaccién lenta)

difiere algo del pensamiento de OWREN, Seglin este
autor, la convertina se forma a partir de la
Proconvertina cn presencia de la tromboplastina
(OWREN, MANN y cols. y ALEXANDER y cols.). Una
vez formada la convertina se verifica la transfor-
macion de protrombina en trombina por la reac-
cion inicial lenta con la presencia de los iones Ca;
1a pequefia cantidad de trombina formada inicia el

Tromboplastina
y

FROCONVERTINA

4

Protrombina

Protrombina — trombina (en pequeflas cantidades)
T ) 74
Tromkoplastina Cat+t+
proacelerina acelerina proconvertina convertina
% 7
b J
N S
(reaccion rapida)
PROTROMBINA ————— TROMBINA
i )
Tromktoplastina Ca++

paso proacelerina-acelerina, y al resultar esta qlti-
ma su unién con la convertina ya formada, como
hemos dicho, daria origen a la protrombinasa (fac-
tor VI de OWREN), que en presencia de iones Ca
frovoca la evolucién rdpida y masiva en mayores
proporciones (segunda reaccion rapida) de la pro-
trombina en trombina, tal como expresamos en el
esquema V.

ESQUEMA V

CONVERTINA

trombina (pequefias cantidades)

(reaccién inicial lenta) i

) PROACELERINA

ACELERINA

Acelerina + Convertina

PROTROMBINA

PROTROMBINASA

v

TROMBINA

(reaccién rdpida)
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Y ésta un poco complicada sucesion, y a la vez
combinacién de factores con diversos nombres, no
es todo. Comprendemos la importancia que en su
dia pueden tener las modernas concepciones de SEE-
GERs con los cofactores plaquetarios, actividad
TREONE, etec., y las de otros muchos autores, pero
prescindimes de ellas para mayor claridad, como
en su momento prescindimos de las tromboplasti-
nas tisulares con campos de accion diferentes de las
séricas, diferentes prororciones, etc.

El tercer y altimo tiempo se realiza con el paso
de fibrinégeno a fibrina mediante la intervencion
de la trombina, CALDERON lo considera como una
reaccién enzimatica activada por el “segundo factor
acelerador plagquetario”. El caricter enzimatico de
este tiempo final de la coagulacion se demostro al
comprobar el hecho de que la trombina convierte
en fibrina varias veces su peso en fibrinogeno, des-
apareciendo no por destruccion, sino por adsorcion
al formarse la fibrina (EAGLE, MORRISON, SEEGERS y
KLEIN). Los autores discrepan, sin embargo, en el
modo de verificarse esta acci6n enzimética, que
para FERRY, LEIN y MORRISON es una polimerizacién
molecular del fibrinégeno; oxidacién de los grupos
SH en un tiempo, como quieren BAUMGARTEN y co-
laboradores, o en dos, como han comprcbado LAKI
y MOMMAERST,

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 convertina,
Jjugasen su papel en forma parecida en este tercer
tiempo de la coagulacién. Entre ellos se incluiria,
naturalmente, ese “segundo factor plaquetario” a
que antes aludiamos.

Hasta aqui el proceso plasmatico de la coagula-
cion. Es labor muy interesante, sobre este esquema,
fijar en su lugar de accion, sefialando a la vez sus
peculiaridades, los distintos anticoagulantes, tanto
naturales como sintéticos, desde lcs mas antiguos
hasta los mas recientes, pero estos asuntos han sido
muy bien tratados en publicaciones recientes por
autores espafioles y a ellas remitimos al lector in-
teresado (JIMENEZ Diaz CAsADO, CALDERON, ete.).

Una vez formado el ccagulo, éste sufre e] proceso
de retraccién, Desde las primeras observaciones se
atribuyé un importantisimo papel en esta retrac-
cién a las plaquetas (KRAUS y DEMY, ACHARD y AY-
NAUD, ENDRES, ete.), aunque en trabajos recientes
autores tan interesados en estos problemas como
FoNIO y cols. se pretenda rebajar dicho papel. Pero
tanto este asunto ccmo el de la lisis del codagulo
creemos se salen de los limites que en la redaccién

e estas cuartillas nos propusimos,
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