








KS una proteina del plasma cuya accion
probablemente estd limitada al camino ex-
trinseco de coagulacién. Se sintetiza y for-
ma en el higado, solamente cuando la vi-
tamina K estd presente.®® Los preparados
de plasma humano tienen un peso molecu-
lar de 63 000 y, en su estructura, se encuen-
tra mas o menos 50 por ciento de carbo-
hidratos. La vida media no es mayor de 4
a 5 horas.

Kt 1actor de Stuart desempena un papel
importante en la secuencia de la coagula-
cién sanguinea, ya que es activado a través
de ambos caminos: intrinseco y extrinse-
co. La activacién del camino intrinseco es
mediada por la presencia del factor VIII;
y a través del camino extrinseco, por
el VIL

La tripsina activa la autoprotrombina I1I,
y puede propiciar trombosis local en pa-

cientes con enfermedades pancredticas.®* .

Un gran nimero de venenos de serpientes,®
activan el factor Stuart, produciendo coa-
gulacién intravascular y muerte cuando se
inyecta en cuyos, conejos y monos.%
Extractos humanos obtenidos a partir
del moco de secrecién bronquial y mucina
producida por adenocarcinomas activan el
factor Stuar in vitro.®" Esta accién procoa-
gulante puede explicar la mayor inciden-
cia de eventos troboembdlicos en pacien-
tes con adenocarcinomas productores de mu-
cina. E! factor de Stuart es una proteina
estable que se encuentra tanto en el plasma

como en el suero. La,sintesis de éste requie-.

re la presencia de vitamina K, .y se separa
por métodos cromatograficos y de electro-
forésis. El obtenido a partir del plasma bo-

vino tiéne peso molecular de 87 000, y tiem- .

_po de vida media de 73 a 60 horas.

Parece que la actividad del factor Chris-
mas y del. AHF participan en la formacién
de un-agente que actia sobre la autopro-
trombina Il por medio de una accién en-
zimatica; esta “hipétesis fue publicada por
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Figura No. 2

Somer y Castaldi. La activacion del factor
X por el camino extrinseco se lleva a cabo
cuando se produce interaccion entre la trom-
boplastina de los tejidos y el VII, activando
al X por medio de una reaccion enzimatica;
éste, una vez activado, participa con los fos-
folipidos y iones de calcio para formar un
agente que convierte a la protrombina en
trombina.

" Puede ser inactivado por el calor, tripsi-
na, plasmina y trombina; es mds estable el
obtenido del plasma bovino y, por tanto.
mejor para los estudios fisioldgicos. El he-
cho de que las concentraciones de proace-
lertna disminuyan cuando hay dafo hepati-
co sugiere que este” Grgano partieipa en su
sintesis: ’ '

Las deficiencias de -este factor favorecen
cuadios de hemorragias muy parecidas a la
hemofilia, y que reciben el nombre de para-
hemofilia; padecimiento funcional heredita-
rio bastante raro. ‘Es posible que la sintesis
de proacelerina y del AHF tengan un paso
comun, ya que coexisten en su -deficiencia
funcional. La proteina proacelerina se com-
porta como B globulina con peso molecu-
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Tabla No. 2

Plasma

Plasminégeno Activador®

Plasmina Antiactivador

Antiplasmina
Productos de
Fibrin6genc ——degradaciéon del
fibrindgeno

Fibrinogenolisis

*Se encuentra en |0s vasos sanguineos, no en el plasma.

Trombo

Plasminégeno

l

Plasmina
Productos de
Fibrina —  — degradacién
de la fibrina
Fibrinolisis

conducta hemostatica de las plaquetas: par-
ticipa en la metamorfosis viscosa y en su
agregacion, y toma parte en el fendémeno
de la retraccién del codgulo.

La trombina humana y la bovina se han
purificado por métodos cromatograficos; es
una enzima hidrolitica con un peso molecu-
lar de 34 000 a 40 000. Cuando se adminis-
tra a animales de experimentacion, produce
‘trombosis masiva. El plasma humano tiene
potentes y rapidos inhibidores de la trom-
bina, lo que hace virtualmente imposible
descubrir trombina en la circulacion. Sin
embargo, hay algunas circunstancias clinicas
que determinan su aumento; la administra-
cién de anticonceptivos orales,”™ periodo
postoperatorios y postparto. En estos ulti-
mos, quizés se deba a la liberacién de trom-
boplastina de los tejidos a la circulacién. Sin
embargo, la generaciéon de trombina en pa-
cientes tratados con hormonas y en el em-
barazo es incierta. Algunos venenos de ser-
pientes convierten el fibrindgeno en fibrina,
pero este veneno no es inhibido por la he-
parina, como en el caso de la fibrina.®¢

La trombina actia sobre el fibrindgeno
suprimiéndole dos péptidos: fibropétido A
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y fibropéptido B. Origina moléculas de
fibrina monémera activada que, al polime-
rizarse, forma filamentos; durante este pro-
ceso, los iones de calcio y el factor estabi-
lizador aumentan la ligazén entre los mo-
némeros y polimeros. El veneno de serpien-
tes libera mas rapidamente al fibropéptido
A que al B.

i uonnogeno es el precursor de la fibri-
na, y se sintetiza en el higado; su concen-
tracion disminuye del plasma cuando se oca-
siona dafo hepatico experimental. La con-
centracién normal es de 300 mg/100 ml en
ambos sexos, pero con grandes variaciones;
tiene una vida media de tres dias. Es una
gran molécula compuesta por cadenas de
polipéptidos «, 8y vy, con un peso molecu-
lar de 340 000. Su concentracién plasmatica
permite que se purifique por precipitacion
a la adicién de etanol al 8 por ciento. No se
conocen los mecanismos que controlan los
niveles de fibrindgeno en el plasma; sin em-
bargo, la hormona adrenocorticotrdpica
(HACT), la pituitaria, la hormona del cre-
cimiento, y la ingestion de grandes cantida-
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des de carne de puerco aumentan su concen-
tracion.

Como se menciono, el paso para la for-
macién de fibrina es la separacién de dos
péptidos del fibrindgeno por la accién de
la trombina. La sustancia asi formada
es una fibrina activada, que también se
llama mondmera, y que al polimerizarse
forma hilos. Con la separacién de los
fibropéptidos cargados, las moléculas del
fibrin6geno ya no se repelen unas a otras
sino que se agregan, tal vez por la via de
las cadenas @ y 8 por puentes de hidrégeno.
Cuando el polimero llega a determinado ta-
maifio, se vuelve insoluble y forma los hilos
de fibrina.

Es una 4 globulina que se ha logrado pu-
rificar. Tiene un peso molecular de 350 000
y, en su molécula, existen dos subunidades
designadas a y b; cada una con un peso
molecular de 81 000. La funcidn de este
factor depende de la existencia de iones de
calcio y, cuando se activa, se comporta co-
mo una transaminasa actuando en uniones
amidas.

r1 coagulo esta rormado por una red de
hilos de fibrina dispuestos en todas direc-
ciones que aprisionan dentro de ellas: glé-
bulos rojos, blancos, plaquetas y plasma.
En la hemostasis, los hilos de fibrina se ad-
hieren a las superficies lesionadas de los
vasos sanguineos, por lo que el codgulo se
fija a las aberturas vasculares e impide la
pérdida de sangre.

rocos muinutos aespues de formado el
codgulo, empieza la retraccidn, exprimien-
dose la mayor parte del plasma englobado
que recibe el nombre de suero; todo el fi-
brindgeno y algunos de los factores de la
coagulacion se suprimen, por lo que el sue-

ro no puede coagularse. No se sabe con
exactitud porqué es necesaria la existencia
de numerosas plaquetas para que se lleve
a cabo la retraccién. Por medio del micros-
copio electrénico, se ha visto que las pla-
quetas estan en los filamentos de fibrina de
manera que los unen y juntan. Ademds, €s-
tas contienen adenosindifosfato (ADP),
compuesto rico en energia, necesario para
reunir las moléculas de los filamentos de
fibrina cuando el coagulo se retrae.

La wimacon anounal de un codgulo que
ocurre dentro de un vaso sanguineo recibe
el nombre de trombo, y una vez produci-
do, es posible que se desintegre o se libere,
separdndose de su punto de fijacion. A estos
codgulos libres flotantes, se les llaman ém-
bolos; generalmente, no interrumpen la
circulacién hasta que lflegan a un punto
estrecho del sistema, ocasionando una em-
bolia.

£S Propanie (ue¢ €1 cuerpo numano esté
expuesto a estimulos trombogénicos; sin
embargo, la trombosis suele prevenirse por
una serie de integrantes en las paredes de
los vasos, y por mecanismos protectores
que incluyen: la inestabilidad de los facto-
res de coagulacién activados, su inactiva-
cién por inhibidores circulantes, por la
adenosindifosfatasa del plasma, inactivacién
hepatica, del sistema reticuloendotelial y
del sistema fibrinolitico.

Un gran numero de los ractores de la coa-
gulacién baja rapidamente su actividad, in
vitro. Ratnoff™ v Margolis™ han sefalado
la presencia de un inhibidor de la activa-
cion del factor XI en el plasma. Nossel vy
Neimetz™ demuestran que este factor acti-
vado se inhibe por una fraccidn « globu-
lina. El factor VIII requiere la presencia de
fosfolipidos y trombina para su activacién;
pero, una vez desencadenada, baja rapi-
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damente su actividad. Esto se puede de-
mostrar in vitro en sistemas purificados, y
es probable que sea debido a la inherente
inestabilidad del producto.

Recientemente, se ha publicado que la
trombina actia con una fraccién de pro-
tefna presente en la protrombina libre, para
producir un anticoagulante que interfiere
con la activacién del factor X por la inhi-
bicién del VIII, evitando asi la conversién
de protrombina en trombina.”™ E] factor X
activado baja su accién a los pocos minu-
tos de formado el codgulo.

Para Yin y col.,™ éste es inhibido por una
a 2 globulina idéntica a la antitrombi-
na III, y cofactor en la actividad de hepa-
rina. La inactividad del factor X es pro-
gresiva e irreversible, y aumenta por la
presencia de heparina. Se retarda tanto in
vivo como in vitro en presencia de cefalina.
Los inactivadores de la antitrombina III
activaron al factor X, 30 veces mas que los
inhibidores de la trombina. Esta es activada
en la circulaciéon por una-a 2 globulina
conocida como antitrombina IIl, que tiene
aproximadamente el 75 por ciento de la
actividad antitrombinica del plasma; y tam-
bién se inactiva por una a 2 macroglobu-
lina, que es progresivamente antitrombi-
nica, pero no tiene el cofactor heparinico, y
reacciona mas lentamente. El inhibidor del
plasma que mds significancia clinica tiene
es la antitrombina III. Se han publicado
casos de familias con niveles reducidos de
éste, que cursan con trombosis recurrente
y coagulacién intravascular diseminada;
esto también en cirrosis hepatica, y en pa-
cientes que reciben anticonceptivos ora-
les.™®

Los niveles bajos de esta antitrombina III
pueden constituir la primera anormalidad
que predispone a la trombosis, o reflejar un
aumento en la generacidn de trombina de-
bida a otros estimulos trombogénicos.

Cuando se forma un coéagulo, gran canti-
dad de plasmindgeno (proteina plasmética)
se incorpora en el mismo, junto con otras
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proteinas, y no produce lisis si no se activa;
los tejidos contienen sustancias que trans-
forman al plasmindgeno o profibrinolisina
en plasmina, enzima proteolética parecida
a la tripsina. Esta digiere a los filamentos
de fibrina, fibrinégeno, factor V, VIII,
protrombina y factor XII. Por lo tanto, la
presencia de plasmina causa lisis del codgulo
y destruccion de los factores de la coagula-
cién, haciendo que la sangre sea hipocoa-
gulable. Hay evidencias que el activador
del plasmindgeno se almacena y sintetiza
en las células del sistema reticuloendotelial.
La presencia de este activador en las célu-
las del sistema reticuloendotelial constituye
un importante mecanismo protector contra
la trombosis, y puede perderse cuando el
sistema se daia.

Usando técnicas histoquimicas, Isacson
y col. demostraron falla en la actividad fi-
brinolitica endotelial en un gran porcentaje
de pacientes con trombosis recurrente ve-
nosa, y en enfermos que siguieron trata-
miento con estrégenos y corticosteroides.’?
Los codgulos que se producen dentro de
los vasos sanguineos también pueden di-
solverse, aunque esto ocurre con menor
frecuencia que en los tejidos. El activador
se enct  ra en los vasos sanguineos y no
en el plasma; se sintetiza y almacena en las
células endoteliales, y se libera en respuesta
a varios estimulos. Al funcionar los siste-
mas fibrinoliticos, se previenen las trom-
bosis. Experimentalmente, la inhibicién de
estos sistemas por EACA® aumenta la ca-
pacidad trombdtica de un gran nimero de
estimulos trombogénicos:* y, clinicamente,
los defectos en la fibrindlisis pueden causar
trombosis. La actividad fibrinolitica es
menor en las venas de las piernas que en
las de los brazos,”™ y la trombosis es més
comin en las primeras. Se han comunicado
casos de estados trombdticos en pacientes
con deficiencias en la fibrindlisis en funcién
al aumento en los niveles de inhibidores
del proceso.”™ Esto también se ha sefialado
cuando disminuye la actividad fibrinolitica

*Acido € amino caproico.
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endotelial, como sucede en la trombosis
idiopética de venas de miembros inferiores,
y en la oclusién venosa.

Empleando técnicas menos sensibles vy
especificas, Ellison y Brown®® observaron
que los niveles de la actividad fibrinolitica
espontdnea disminuye en pacientes con in-
farto pulmonar, es posible que esto se deba
al aumento de antiplasmina, como sucede
en el embarazo, el postoperatorio, enfer-
medades malignas, obesidad, y en mujeres

- qiie toman anticonceptivos.®!

Moncada y cols.** publicaron, en 1976,
un trabajo sobre el efecto inhibidor en la
agregacion plaquetaria, producido por una
sustancia inestable derivada de las prosta-
glandinas endoperdxidas.

Las células endoteliales en la fraccién
microsomal liberan una enzima que con-
vierte a las prostaglandinas endoperdxidas
en una sustancia biciclica llamada prostaci-
clina (PGX), con gran capacidad de inhi-
bir la agregacién plaquetaria, y que no sélo
inhibe la agregacidn, sino que desagrega las
ya agregadas. Es la principal sustancia que
se conoce con este efecto. La prostaciclina
estd ausente en la pared de los vasos con
dafio endotelial. O
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