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RESUMEN

Actualmente se acepta de forma categérica que €l evento iniciador principal de
la coagulacion sanguinea es la exposicion del factor tisular (FT), lo cual da lugar
a la formacién del complejo factor VII&/FT que activa a los factores IX y X en
la superficie de las células que expresan €l FT, y se forman las primeras cantidades
de trombina. Esta trombina ejerce multiples funciones en el mecanismo
hemostético, pero es insuficiente para lograr una hemostasia eficaz, lo cual solo
se logra con el ensamblaje del complejo protrombinasa en la superficie plaguetaria.
El descubrimiento en la década de los 90 de la activacion del factor X1 por la
trombina, permite explicar las observaciones clinicas en los pacientes con
deficiencia de los factores de la fase de contacto de la coagulacién: estos no
presentan complicaciones hemorrégicas (excepto el déficit de factor Xl). El
descubrimiento realizado recientemente de la activacién de la precalicreina y del
factor XI por una cistein proteasa localizada en la superficie de las células
endoteliales fundamentalmente hace sospechar un nuevo papel de estas proteinas
in vivo. La coagulacién sanguinea es un proceso estrechamente regulado, y por su
significacion fisiolégica es importante la regulacién de la via del factor tisular que
limita las cantidades iniciales de trombina, asi como la regulacion de las proteasas
formadas durante el mecanismo de la coagulacién por la antitrombina Ill y de los
cofactores activados por el sistema de la proteina C.

DeCS: FACTORES DE COAGULACION SANGUINEA/andlisis; PRO-
TROMBINA/andlisis.

El conocimiento actual acerca del
mecanismo de lacoagulaci6n sanguineaes
el resultado de muchas décadas de
observacionesclinicasy deexperienciasde
laboratorio, que en los Ultimos afios se ha
acrecentado aceleradamente gracias a los
avances en las tecnologias de purificacion
de proteinas, el cultivo de tejidos y la

aplicacién en este campo delosavancesde
la biologia molecular. Clasicamente se ha
interpretado e mecanismo delacoagulacion
mediante la hipétesis de la cascada
enzimética, distinguiéndose 2 vias: la via
intrinseca activada cuando la sangre se
pone en contacto con determinadas
superficies, y laviaextrisecainiciadacuando



se produce un dafio tisular. Ya desde la
década de los 70, se acept6 que el
mecanismo delacoagulacion esel resultado
delainteraccién de varios compartimentos
macromoleculares que involucran un
zimbgeno y una serin proteasa vitamina K
dependientes, asociados con cofactores
ensambl ados sobre unamembrana’ (fig.1).
Son esenciaes para la formacion de esos
complejos |os factores vitamina K depen-
dientes, lavitamina K es necesaria parala
conversion de las proteinas precursoras de
losfactoresll, VII, IX y X en proteinascon
actividad coagulante y de los inhibidores
proteina C, y proteina S en proteinas con
actividad biol6gica? o cual ocurremediante
lamodificacion postraslacional enresiduos
especificos de &cido glutamico, resultando
enlaformacion de &cidoy carboxiglutamico
(Gla); laenzimaque catalizaestareaccion,
lay carboxilasa, usaun derivado delavita
minaK como cofactor. Este cambio estruc-
tural relativamente minimo aumenta las
cargas negativas de la moléculay permite
la unién con los iones Ca?*.® El enlace a
Ca?* delosresiduos Glainducelos cambios
conformacionalesrequeridos parael enlace
de estos factores de la coagulacion a las
membranas,* losiones Ca?* sirven también
como puentes entre los residuos Gla
cargados negativamente y los grupos
fosfato delosfosfolipidos, y por otraparte,
se han propuesto interacciones mas
especificasdel modulo Glacon las cabezas
fosfolipidicas.® Loscomplegjosformadosen
el proceso de la coagulacion sanguinea
comparten muchas caracteristicas comu-
nes, primero son funcional mente ana ogos
con constituyentes estructurales homadlo-
gos, la enzima del complejo exhibe
requerimientossimilares parael ensamblgje
y laactividad, y en cadacaso, laformacion
del complejo enzimatico conduce a un
aumento significativo de 10° a10° vecesen
lavelocidad de hidrdlisis del sustrato.®
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FIG. 1.Composicién de los complejos formados durante la
coagulacion sanguinea.

SISTEMA DE CONTACTO
DE LA COAGULACION

Por més de 25 afios, lamayoriade los
investigadores han aceptado la hipotesis
gue plantea que el factor XII inicia la
activacion del sistema de contacto de la
coagulacion por enlace con superficies
negativamente cargadas, lo cual eslabase
para los ensayos de la coagulacion que se
fundamentan en laactivacion por contacto.
También este parece ser €l mecanismo por
el cual este sistema es activado in vivo
cuando la sangre se expone a superficies
artificiales, tal como ocurre en inter-
venciones quirdrgicas 0 en pacientes con
vélvulas cardiacasartificiales.”

En la activacion por contacto
participan los factores XlII, XI, la
precalicreinay el quinindgeno de alto peso
molecular (QAPM). La etapainicial dela
via intrinseca no es comprendida
completamente; se planteaque launién del
factor X1l a una superficie cargada
negativamente, induce un cambio
conformacional en la molécula que
desencadena un mecanismo de
autoactivacion, o quefacilitasu activacion



por otras enzimas activadas que se
encuentran circulando de forma perma-
nente.®®

El factor XIlaactla proteoliticamente
sobre el factor XI y la precalicreina, estas
circulan en fasefluidaunidasal QAPM, lo
gue les permite unirse con las superficies
cargadas negativamente para su posterior
reaccion con el factor XIla.® Lacalicreina
formadaactivaal factor X1l en unareaccion
gue es 100 veces més rapida que la auto-
activacion. El factor X| a activa al factor
IX 1 e factor I Xaresultante de estareaccion
es una serin proteasa vitamina K
dependiente que cataliza la activacién del
factor X en presenciadefosfolipidos, iones
calcio y factor Vllla como cofactor no
enzimatico. Su funcion esaumentar lakcat
delareaccion en varios 6rdenes de magni-
tud, y la superficie fosfolipidica parece
contribuir a este efecto sobre la kcat.*?

Esbien conocido, sin embargo, quelas
deficiencias de factor XII, precdicreinay
QAPM no estdn asociadas con el
sangramiento, aun cuando ellas prolongan
marcadamente | os tiempos de coagulacién
de las pruebas dependientes de superficies
de contacto, lo que sugiere que este sistema
contribuye poco alahemostasia.** Por otra
parte, no se ha descrito convincentemente
una superficie que in vivo puedainiciar la
activacion de este sistema. Se ha sugerido
guee ensamblgjey laactivacion del sistema
de contacto puede llevarse a cabo en
membranas bioldgicas de células
endoteliales, plaquetas, neutrofilos y
monocitos>!® ademés|aautoactivaci on del
factor XII pudetomar horasen dependencia
de la superficie. Estos argumentos son
contrarios a asignarle un papel
preponderante a sistema de contacto, al
menos como iniciador del mecanismo dela
coagulacion in vivo. Recientemente, en un
intento de esclarecer el papel de estas
proteinas in vivo, se ha formulado una
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hipétesis para explicar el ensamblgjey la
activacion de este sistema en membranas
celulares. Dichahipétesisesunaalternativa
al mecanismo propuesto de autoactivacion
del factor XII. Diferentes resultados
experimental esindican laexistenciade un
receptor proteico o receptores para el
QAPM en célulasendoteliales.'’? Usando
una columna de afinidad preparada con
QAPM como ligando, Hasan y otros?
purificaron unaproteinade 54 kd enlisados
decéulasendotelia es que fueidentificada
como citoqueratina-1; el antigeno de esta
proteina se ha encontrado ademas en
plaquetasy granulocitos, lo queindicaque
la citoqueratina-1 puede servir como sitio
deenlace parael QAPM enesascélulas. El
QAPM seenlazaalacitoqueratinal natural
o recombinante solo en presencia de iones
Zn?,

Otras proteinas pueden participar como
sitios de enlace o receptores aternativos
parael QAPM. Se ha demostrado que este
se enlaza al receptor del activador del
plasmindgeno tipo uroquinasa (R-Apu) en
la misma region de enlace de la
vitronectina.#* El R-Apu esta presente en
célulasendotelialesy granulocitos, pero su
epitope no se ha encontrado en plagquetas,
por lo tanto, é solo no puede explicar todos
los enlaces del QAPM con las células.
Existen evidencias indirectas de que el
QAPM interactiaa menoscon 2 proteinas
més en las plaguetas: laglicoproteinal X-V
y un receptor activable por proteasas.?%
Sehademostrado quelacdicreinaenlazada
al QAPM unido conlascélulasendoteliales
probablemente es activada por unacistein-
proteasa no tipica que requiere de iones
divalentes para su actividad,” particu-
larmente de iones Zn?*.

En célulasendotelialeslaactivacion de
laprecadicreinainiciael sistema, contrarioa
lo que ocurre en superficies artificiales,
donde inicia el sistema la activacion del



factor X1I, lo que sugiere unanuevafuncion
de la precalicreina en las membranas
bioldgicas.? Laactivacion del factor X1 en
células endoteliales puede ocurrir en el
plasma normal o en plasma deficiente de
factor X1, pero no en plasmadeficiente de
precalicreina, y parece ocurrir por un
mecanismo similar a la activacion de la
precalicreina, que requiere la presenciade
QAPM y unaconcentracion éptimadeiones
Zn?* de7al10 UM, que esindependiente de
laautoactivacion, laa-trombinao el factor
Xlla?®

VIiA ALTERNATIVA )
DE LA COAGULACION

Laviaextrinseca, llamadaactua mente
viaalternativa, seiniciacon el contacto de
lasangrecon d factor tisular (FT). El FT es
una proteina presente en células
endoteliales, monocitos y macréfagos, en
el tgjido extravascular especialmente en la
adventicia, en el epitelio y mucosas, en
astrocitos en el cerebroy en el estromade
célulasdel endometrio.?>%* Estaconstituida
por 263 aminoéacidos organizados en 3
dominios: un dominio extravascular de 219
aminoacidos, un dominio transmembranade
23 aminoéacidos y un dominio intracelular
de 21 aminoéacidos.?” El FT se encuentra
disponible en la cara apical de las células
endoteliales vasculares. La expresion
polarizadadd FT permitequed factor Vlla
interactlie especificamente con aquellas
células endoteliales que han sido
suficientemente dafladas o estimul adas para
expresar €l FT. Lasintesisdel FT puede ser
inducida por endotoxinas, inmuno-
complejos, ésteres de formol, trombina,
interleucina-1y factor de necrosistumoral,
entre otros.®> Aproximadamentede 1 al 2%
de las moléculas del factor VII que fluyen
en la sangre, han sido escindidas en la
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posicion Arg 152 para originar la serin
proteasafactor Vlla; sin embargo, €l centro
activo de esta enzima no se expresa
eficientemente a menos que el factor Vlla
se enlace al FT.2% Una vez formado el
complgofactor VIIa/FT, esteactivaal factor
Xy d factor I X, tanto el factor Xacomo €l
factor 1Xa formados activan a su vez a
factor Vlla, o que constituye un mecanismo
deamplificacion. El factor Xaformado, ya
seade formarapida por el complejo factor
VI1a/FT, o de forma més lenta pero conti-
nuada por €l complejo factor IXa/VlIlla,
activa a la protrombina en presencia de
factor Va, fosfolipidos y calcio (complejo
protrombinasa). La trombina formada en
esta reaccién es una serin proteasa potente
gue acelera de forma dramatica el proceso
de la coagulacion, al modificar proteoli-
ticamente alos factores VIl y V, separaa
losfibrinopéptidos A y B de las cadenasa
y B del fibrinogéno, lo que permite que este
polimerice espontaneamente y forme un
polimero defibrinareforzado por laaccion
del factor Xllla, € cua estambién producto
de laaccién de la trombina sobre el factor
XI1I. El factor XlI1aesunaaminotransferasa
queuneradicalesdeacido glutamicoy lisna
de cadenas y adyacentes, que forma la
fibrinainsoluble.*
Lasteoriasoriginaesdelacoagulacion
proponen una serie de reacciones enzi-
maéticas iniciadas por el ensamblaje de las
proteinas de la fase de contacto en las
superficies cargadas negativamente,**? sin
embargo, la ausencia de complicaciones
hemorragi cas en pacientes con deficiencias
de estos factores o el sindrome general-
mente moderado en las deficienciasdefactor
X1, en contraposicién con el gravetrastorno
hemorrégico que producen las deficiencias
delosfactores|X y VIl y lasobservaciones
experimentales, entreellasque el complgjo
factor VII&/FT, activatanto d factor X como
al factor 1X, lo que llevd a plantear en la



década de los 80 que el principal evento
iniciador in vivo de la coagulacién sangui-
nea era la exposicion del FT.**3 En ese
momento quedaba sin esclarecer € papel

fisiologico del factor X1, y la variedad de
las manifestaciones clinicas que se pre-
sentan en los pacientes deficientes de
factor X1: algunos pacientes experimentan
complicaciones hemorragi casimportantes,
mientras otros parecen hemostéticamente
normales.®* Estas evidencias, conjunta-
mente con diferentes observaciones
experimental es, han impulsado la blsgueda
de un mecanismo aternativo de activacién
del factor XI independiente de la fase de
contacto. A inicios de la década de los 90
Naito y Fujikawa® demostraron que la
trombinaactivaal factor XI en presenciade
sulfato de dextrano; posteriormente se
demostré que el factor X1 esactivado como
resultado de lageneracion de las proteasas
formadas durante la interaccién de las
plaguetas con los factores de la coagula-
cion. Tanto latrombina como el factor Xa
pueden activar a factor X| en presenciade
plagquetas activadas, pero la activacion por
latrombina es claramente mas importante.
Estareaccion puede producirse en ausencia
defactor XII, pero requierelapresenciade
QAPM y deiones Zn?*.* Inicialmente se
penso que el complejo X1-QAPM seenlaza
alasuperficie plaguetaria, sin embargo, se
hademostrado que & QAPM interactliacon
el dominio A1 del factor X1, lo que produce
unatransicién conformacional del factor XI

gue expone sitios de enlace alas plaguetas
dentro del dominio A3.% Mésrecientemente
sedeterminé quelaprotrombinay losiones
Casustituyen ad QAPM y alosionesZnen
su funcién de cofactores en la activacion
del factor XI.* Estos mecanismos son
independientes de las proteinas de la fase
de contacto, obviando lanecesidad de estos
factores paralahemostasia, lo cual explica
la ausencia de defectos en la coagulacion
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en pacientes con deficiencias de estas
proteinasy suministra nuevos argumentos
para validar la teoria aternativa, también
[lamada teoria revisada de la coagulacion
sanguinea, aunque su significacion in vivo
gueda por esclarecer.

En la figura 2 se muestran las
i nteracciones mas i mportantes que ocurren
durante la coagul acién.

REACCIONES )
DE LA COAGULACION SOBRE
SUPERFICIES CELULARES

Las superficies celulares constituyen
el ambientenatural donde sedesarrollanlas
reacciones de la coagulacién sanguinea.
Paraque se produzcaunahemostasiaeficaz
deben cooperar diferentes tipos celulares.
L as plaguetas suministran lasuperficiemés
eficiente paralageneracion detrombina, sin
embargo, carecen de FT, y por ello no
puedeniniciar lacoagulacion. Otrascélulas
expresan €l FT en su superficie y algunas
como los monocitos son capaces de
ensamblar en su superficie al complejo
activador del factor X y al complejo
protrombinasa, por lo que para generar
trombinadeformaeficiente deben participar
al menos 2 tipos celulares.*?

Usando un sistemacelular que semeja
las condiciones en las que ocurren las
reacciones de la coagulacion in vivo,
Roberts y otros* demostraron que el
complejo factor VIla/FT inicia la
coagulacion activando tanto al factor IX
como al factor X en una etapainicia o de
“ignicion”. LosfactoresIxay Xaresultantes
tienen funciones muy diferentes en las
préximas reacciones.**® El factor Xa es
necesario paraquetengalugar laactivacion
plaquetaria, y el factor I Xaserequiere para
que tenga lugar una produccion suficiente
de trombina. La sefia para la activacion
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FIG. 2. Interacciones principales durante el mecanismo de
la coagulacion.

plagquetaria parece ser latrombinaformada
por las reacciones que ocurren en la
superficiedelascélulasque expresan el FT.
Estas pequefias cantidades de trombinason
suficientes también para disociar el factor
von Willebrand del factor VIl y activar a
factor XI, pero son insuficientes para la
formacién del coagulo de fibrina estable.
Por otraparte, el factor I Xagenerado por el
complejo factor VIIa/FT, actia como
estimul o paralageneracion significativade
trombina en las plaguetas activadas.*®

El factor Xaformado por laaccion del
complejo factor VIla/FT no alcanza
eficazmente lasuperficie plaguetaria, debido
en parte a su rgpida inhibicion en la fase
fluidapor laantitrombinalll (ATIII)y por
el inhibidor de la via del FT (IVFT).%4
Ademés, |as plaquetas deben ser activadas
para liberar o unir a factor Va sobre su
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superficie. Unavez unido ala plagueta, €
factor Xa se encuentra relativamente
protegido delaacciéninhibitoriadelaATlI!.
A diferenciadel factor Xa, el factor I Xase
encuentramucho mas capacitado paravigjar
atravésdelafasefluiday formar complejos
enlasuperficie plaquetaria, puesesinhibido
mas|entamente por laATIIl y no esneutra-
lizado por d IVFT. Ad, e factor | Xaescapaz
de mantenerse a la espera por mas tiempo
gue €l factor Xa, hasta que las plaguetas
sean activadasy expresen lugares de union
especificos parael factor | Xa.*°

La segunda etapa o etapa de “propa
gacion” se lleva a cabo una vez que las
plaquetas son activadas, los factores Vay
Vllla se unen a estas y son responsa-bles
del anclagjey orientacion de sus respectivas
proteasas, o que permitelaexpresién dela
actividad coagulante. El complgjo 1 Xa/Villa



en lasuperficie plaquetariaproporcionaun
suministro continuo de factor Xa asociado
con esta superficie, que asu vez posibilita
el ensamblaje del compleo protrombinasa,
el cual fomenta una generacion explosiva
detrombina. De estaforma, latnicafuente
efectivadefactor Xaparael ensamblajede
la protrombinasa plaquetaria la constituye
el complegjo I Xa/VIllaplaguetario.®s*

En laterceraetapao de “finalizacién”
intervienen los diferentes mecanismos
inhibitorios de la via del factor tisular y
finalizan laactivacion dedichavia.

EL MECANISMO
DE LA COAGULACION
EN LA HEMOFILIAAY B

Las deficiencias de factor VIII o de
factor 1X conducen a una diatesis
hemorragicagrave en dependenciadel nivel
del factor, debido aque cuando el complejo
activador del factor X plaguetario no se
encuentraformado, |as cantidades de factor
Xa que alcanzan la superficie plaguetaria
son insuficientes para fomentar la
generacion de trombina en cantidades
efectivas. Estas consideraciones han sido
validadas por losresultados experimentales,
en estudios realizados con sangrey plasma
de individuos con hemofilia y con
inhibidoresdelacoagulacion. Laconclusion
mas importante obtenida es que la
caracteristica distintiva asociada con la
etiopatogenia de estas enfermedades es
unageneracion defectuosade trombinamés
alla de la formacién del coagulo fibrina-
plagueta inicial . En estudios extensivos
realizados con sangre de individuos con
hemofilia A y B se obtuvo que las
principales diferencias cuantitativas con
respecto al control vistasen lahemofiliaA
(y reproducidas en lahemofiliaB) son: una
extension moderadaen laduracion delafase
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iniciacion y una reduccion moderada
también en lacantidad de fibrinopéptido A
acompafiada por una supresién en la fase
de propagacion de la generacion de
trombina.*® Por lo tanto, en lahemofiliase
forma el tapon hemostéatico primario
(plaquetario), pero este se encuentra
escasamente estabilizado por fibrina, [o que
conduce a un coagulo friable, inestable y
f&cil deromper.

INHIBIDORES FISIQL()GICOS
DE LA COAGULACION

INHIBIDOR DE LA VIA DELFT

Esteinhibidor regulador delaactividad
cataliticadel complejo factor VIIA/FT fue
purificado por primera vez y clonado a
mediados de los afios 80, pertenece a la
familiadelosinhibidores de proteasastipo
Kunitz,% existe en el plasma humano
en 2 formasprincipalesde40y 33 kdy en
varias formas adicionales de menor peso
molecular. En condiciones basales la
mayoria del IVFT circula asociado con
lipoproteinas. Las plaquetas contienen
aproximadamente el 8 % del IVFT y
posiblemente este se libera de plaquetas
activadas en €l sitio de la lesion, lo que
contribuye a elevar sustancialmente su
concentracion local .5 La fuente endégena
principal del IVFT esel endotelio vascular,
el IVFT esliberado despuésde lainfusién
de heparina, lo que eleva sus niveles
plasmaticos en varios o6rdenes de
magnitud.5? El IVFT inhibe al factor X
directamente, mientrasquelainhibicion del
factor Vlla requiere de la presencia
simultaneadefactor Xa.

Lainhibicién del factor Vlla procede
en 2 etapas: en la primera se forma el
complejo factor Xa-IVFT, que en una
segunda etapa se une con el complejo factor



VIa/FT y forma un complejo cuaternario
factor Xa-IVFT-VIlaFT.%® Una hip6tesis
aternativaplantealauniéndirectadel IVFT
con el complegjo factor Vlla-FT-Xa. A
concentracionessuprafisiologicas, el IVFT
inhibe al complejo factor Vlla-FT en
ausencia de factor Xa.>

SISTEMA DE LA PROTEINAC

La superficie del endotelio constituye
el sitio principa para la activacion de la
proteina C (PC), lavia de la PC seinicia
cuando la trombina se enlaza a la
trombomodulina presente en la superficie
de las células endoteliales.®® El complegjo
trombina-trombomodulina es un activador
potente de la PC. La activacion aumenta
cuando esta se enlaza a su receptor en las
células endoteliales,*® aunque no todos los
complejos de activacion involucran al

o
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receptor delaPC, yaquelosnivelesdeeste
son menores en lamicrocircul acion.®

Unavez que seformalaPCapor accion
del complejo trombinatrombomodulina,
estainactiva alos factores Vay Vllla por
ruptura proteolitica, limitando asi la
posterior formacion detrombina(fig. 3). La
PCainactivaal factor Va por rupturaen la
posicién Arg 506, 1o que resulta en una
répida pero incompleta pérdida de la
actividad y en la posicion Arg 306, que
ocasiona unainactivacion completa.®®

La proteina S (PS) actla cofactor de
este proceso: aumentala afinidad delaPC
por lamembranasy cambialaespecificidad
de laruptura proteolitica del factor Va, ya
queaceleralarupturaenlaposicion Arg306
sin modificacion significativa de la
velocidad de ruptura en la posicion
Arg506.%% Cuando laPS seenlaza la PCa
disminuye en 1 nm la distancia del centro
activo de la PCa a la superficie de la

FVa
Fvilla

PAI-1

tpA

3. Acciones de la proteina C en el
inismo de la coagulacion.



membrana; esta disminucién es probable-
mente responsable delacapacidad delaPS
deaumentar selectivamentelavel ocidad de
ruptura en la posicion Arg306. Otras
accionesdelaPS son bloquear lacapacidad
del factor Xade proteger al factor Vadela
inactivacion por laPcay ademés, encombi-
nacion cond factor Va, aumentar lacapacidad
delaPCadeinactiver d factor VIll1a®

ANTITROMBINAIII

LaATIll esd inhibidor masimportante
de la coagulacion, es un miembro de la
familia de inhibidores de serin proteasas
conocida como Serpinas.® La ATIII
neutraliza a la trombina por formacion de
un complejo estequiométrico entre los 2
componentes, através de lainteraccion de
un residuo Arg del centro reactivo del
inhibidor y dela Ser del centro activo dela
enzima.®®Laformacién del complejo ocurre
a una velocidad relativamente lenta en
ausencia de heparina, sin embargo, cuando
el polisacarido esta presente, se enlaza con
residuos LysenlaATlll, lo que produce un
cambio conformacional en estaproteina, que
lepermitesuunionalaproteasay seacelera
deformadraméticalavel ocidad deformacién
del complejo ATIII-trombina-heparina. Una
vez formado este compleio, laheparinasedi-
sociadel mismo 'y se unecon ctras molécu-
lasde ATIII, y & complejo trombina- ATIII
es eliminado entonces de lacirculacion.®

Muchas enzimas del mecanismo de la
coagulacion son inactivadas por la ATIII:
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Xlla, Xla, IXa Xay Vlla Este proceso ocurre
deformasimilar alo descrito anteriormente
paralatrombina.®*% (fig. 4), lo que hacedel
mecanismo ATI1I-heparinalaviaprincipal
de neutralizacion de la mayoria de los
factores activados, excepto € factor Xlla,
en el cual el mecanismo principal de
inhibicion lo lleva a cabo el inhibidor del
componente C1 del complemento.®®

Invivo, laaccion delaATlIl sobrelas
proteasas generadas en la coagulacion
sanguinea es acelerada por el sulfato de
heparano y otros glicosaminoglicanos
relacionados presentes en la matriz que
rodea el endotelio vascular.®”

COFACTOR Il DE LA HEPARINA

El cofactor |1 delaheparinafueaidado
por Tollefsen y otros.® Se enlaza a la
heparinacon masbajaafinidad quelaATlII,
pero lavelocidad a la cual neutradiza a la
trombina se acercaaladelaATlIl en con-
centraciones saturantes de heparina. La
especificidad del cofactor 11 delaheparina
estarestringidaalatrombinay € sulfato de
dermatano. Un mucopolisacérido presente
en los vasos sanguineos puede sustituir a
laheparinay acelerar laneutralizaciondela
trombina por €l cofactor |1 de la heparina
aproximadamente en 1 000 veces, [o que
adquiere mayor importancia, segun se
plantea, en la microcirculacion, donde es
mayor la concentracion del sulfato de
dermatano.®®



FT Vi, <
Xl
Xl
X
| XIl,
Vila/FT Xla
17 1Xa
X e—Xa
AT
Il Ila
S . FIG. 4. Inhibicién de las serin proteasas
Fibrindgeno » Fibrina formadas durante la coagulacion por la ATIlI.
SUMMARY

At present, it is categorically accepted that the exposure of the tissue factor (TF)
is the main initiator event of blood coagulation, which brings about the formation
of the factor VIla/TF complex that activates the factors IX and X on the
surfaces of the cells expressing the TF and, thus, the first amounts of thrombin
are formed. This thrombin has multiple functions in the haemostatic mechanism,
but it is insufficient to attain an efficient haemostasis, which is only possible with
the assembly of the prothrombinase complex on the platelet surface. The
discovery in the 1990's of the activation of factor XI by thrombin allows to
explain the clinical observations made in those patients with deficiency of the
coagulation contact phase factors: these patients do not present hemorrhagic
complications (excepting the deficit of factor XI). The recent discovery of the
activation of precallicrein and factor XI by a cysteine protease located mainly
on the surface of the endothelial cells make us think about a new role of these
proteins in vivo. Blood coagulation is a closely regulated process and due to its
physiological significance it is important the regulation of the tissue factor
pathway that limits the initial amounts of thrombin, as well as the regulation of
the proteases formed during the mechanism of coagulation by antithrombin 111
and of the cofactors activated by the protein C system.

Subject headingss BLOOD COAGULATION FACTORS/analysis, PRO-
THROMBIN/analysis.
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