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Actualmente se acepta de forma categórica que el evento iniciador principal de
la coagulación sanguínea es la exposición del factor tisular (FT), lo cual da lugar
a la formación del complejo factor VIIa/FT que activa a los factores IX y X en
la superficie de las células que expresan el FT, y se forman las primeras cantidades
de trombina. Esta trombina ejerce múltiples funciones en el mecanismo
hemostático, pero es insuficiente para lograr una hemostasia eficaz, lo cual solo
se logra con el ensamblaje del complejo protrombinasa en la superficie plaquetaria.
El descubrimiento en la década de los 90 de la activación del factor XI por la
trombina, permite explicar las observaciones clínicas en los pacientes con
deficiencia de los factores de la fase de contacto de la coagulación: estos no
presentan complicaciones hemorrágicas (excepto el déficit de factor XI). El
descubrimiento realizado recientemente de la activación de la precalicreína y del
factor XI por una cisteín proteasa localizada en la superficie de las células
endoteliales fundamentalmente hace sospechar un nuevo papel de estas proteínas
in vivo. La coagulación sanguínea es un proceso estrechamente regulado, y por su
significación fisiológica es importante la regulación de la vía del factor tisular que
limita las cantidades iniciales de trombina, así como la regulación de las proteasas
formadas durante el mecanismo de la coagulación por la antitrombina III y de los
cofactores activados por el sistema de la proteína C.

DeCS: FACTORES DE COAGULACION SANGUINEA/análisis; PRO-
TROMBINA/análisis.
�
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El conocimiento actual acerca del
mecanismo de la coagulación sanguínea es
el resultado de muchas décadas de
observaciones clínicas y de experiencias de
laboratorio, que en los últimos años se ha
acrecentado aceleradamente gracias a los
avances en las tecnologías de purificación
de proteínas, el cultivo de tejidos y la
aplicación en este campo de los avances de
la biología molecular. Clásicamente se ha
interpretado el mecanismo de la coagulación
mediante la hipótesis de la cascada
enzimática, distinguiéndose 2 vías: la vía
intrínseca activada cuando la sangre se
pone en contacto con determinadas
superficies, y la vía extríseca iniciada cuando



se produce un daño tisular. Ya desde la
década de los 70, se aceptó que el
mecanismo de la coagulación es el resultado
de la interacción de varios compartimentos
macromoleculares que involucran un
zimógeno y una serín proteasa vitamina K
dependientes, asociados con cofactores
ensamblados sobre una membrana1 (fig.1).
Son esenciales para la formación de esos
complejos los factores vitamina K depen-
dientes, la vitamina K es necesaria para la
conversión de las proteínas precursoras de
los factores II, VII, IX y X en proteínas con
actividad coagulante y de los inhibidores
proteína C, y proteína S en proteínas con
actividad biológica,2 lo cual ocurre mediante
la modificación postraslacional en residuos
específicos de ácido glutámico, resultando
en la formación de ácido γ carboxiglutámico
(Gla); la enzima que cataliza esta reacción,
la γ carboxilasa, usa un derivado de la vita-
mina K como cofactor. Este cambio estruc-
tural relativamente mínimo aumenta las
cargas negativas de la molécula y permite
la unión con los iones Ca2+.3 El enlace al
Ca2+ de los residuos Gla induce los cambios
conformacionales requeridos para el enlace
de estos factores de la coagulación a las
membranas,4 los iones Ca2+ sirven también
como puentes entre los residuos Gla
cargados negativamente y los grupos
fosfato de los fosfolípidos, y por otra parte,
se han propuesto interacciones más
específicas del módulo Gla con las cabezas
fosfolipídicas.5 Los complejos formados en
el proceso de la coagulación sanguínea
comparten muchas características comu-
nes, primero son funcionalmente análogos
con constituyentes estructurales homólo-
gos, la enzima del complejo exhibe
requerimientos similares para el ensamblaje
y la actividad, y en cada caso, la formación
del complejo enzimático conduce a un
aumento significativo de 105 a 106 veces en
la velocidad de hidrólisis del sustrato.6
�
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Por más de 25 años, la mayoría de los
investigadores han aceptado la hipótesis
que plantea que el factor XII inicia la
activación del sistema de contacto de la
coagulación por enlace con superficies
negativamente cargadas, lo cual es la base
para los ensayos de la coagulación que se
fundamentan en la activación por contacto.
También este parece ser el mecanismo por
el cual este sistema es activado in vivo
cuando la sangre se expone a superficies
artificiales, tal como ocurre en inter-
venciones quirúrgicas o en pacientes con
válvulas cardíacas artificiales.7

En la activación por contacto
participan los factores XII, XI, la
precalicreína y el quininógeno de alto peso
molecular (QAPM). La etapa inicial de la
vía intrínseca no es comprendida
completamente; se plantea que la unión del
factor XII a una superficie cargada
negativamente, induce un cambio
conformacional en la molécula que
desencadena un mecanismo de
autoactivación, o que facilita su activación
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por otras enzimas activadas que se
encuentran circulando de forma perma-
nente.8,9

El factor XIIa actúa proteolíticamente
sobre el factor XI y la precalicreína, estas
circulan en fase fluída unidas al QAPM, lo
que les permite unirse con las superficies
cargadas negativamente para su posterior
reacción con el factor XIIa.10 La calicreína
formada activa al factor XII en una reacción
que es 100 veces más rápida que la auto-
activación. El factor XI a activa al factor
IX,11 el factor IXa resultante de esta reacción
es una serín proteasa vitamina K
dependiente que cataliza la activación del
factor X en presencia de fosfolípidos, iones
calcio y factor VIIIa como cofactor no
enzimático. Su función es aumentar la kcat
de la reacción en varios órdenes de magni-
tud, y la superficie fosfolipídica parece
contribuir a este efecto sobre la kcat.12

Es bien conocido, sin embargo, que las
deficiencias de factor XII, precalicreína y
QAPM no están asociadas con el
sangramiento, aun cuando ellas prolongan
marcadamente los tiempos de coagulación
de las pruebas dependientes de superficies
de contacto, lo que sugiere que este sistema
contribuye poco a la hemostasia.13,14 Por otra
parte, no se ha descrito convincentemente
una superficie que in vivo pueda iniciar la
activación de este sistema. Se ha sugerido
que el ensamblaje y la activación del sistema
de contacto puede llevarse a cabo en
membranas biológicas de células
endoteliales, plaquetas, neutrófilos y
monocitos,15,16 además la autoactivación del
factor XII pude tomar horas en dependencia
de la superficie. Estos argumentos son
contrarios a asignarle un papel
preponderante al sistema de contacto, al
menos como iniciador del mecanismo de la
coagulación in vivo. Recientemente, en un
intento de esclarecer el papel de estas
proteínas in vivo, se ha formulado una
�,
hipótesis para explicar el ensamblaje y la
activación de este sistema en membranas
celulares. Dicha hipótesis es una alternativa
al mecanismo propuesto de autoactivación
del factor XII. Diferentes resultados
experimentales indican la existencia de un
receptor proteico o receptores para el
QAPM en células endoteliales.17-21 Usando
una columna de afinidad preparada con
QAPM como ligando, Hasan y otros22

purificaron una proteína de 54 kd en lisados
de células endoteliales que fue identificada
como citoqueratina-1; el antígeno de esta
proteína se ha encontrado además en
plaquetas y granulocitos, lo que indica que
la citoqueratina-1 puede servir como sitio
de enlace para el QAPM en esas células. El
QAPM se enlaza a la citoqueratina 1 natural
o recombinante solo en presencia de iones
Zn2+.

Otras proteínas pueden participar como
sitios de enlace o receptores alternativos
para el QAPM. Se ha demostrado que este
se enlaza al receptor del activador del
plasminógeno tipo uroquinasa (R-Apu) en
la misma región de enlace de la
vitronectina.21 El R-Apu está presente en
células endoteliales y granulocitos, pero su
epítope no se ha encontrado en plaquetas,
por lo tanto, él solo no puede explicar todos
los enlaces del QAPM con las células.
Existen evidencias indirectas de que el
QAPM interactúa al menos con 2 proteínas
más en las plaquetas: la glicoproteína IX-V
y un receptor activable por proteasas.22,23

Se ha demostrado que la calicreína enlazada
al QAPM unido con las células endoteliales
probablemente es activada por una cisteín-
proteasa no típica que requiere de iones
divalentes para su actividad,7 particu-
larmente de iones Zn2+.

En células endoteliales la activación de
la precalicreína inicia el sistema, contrario a
lo que ocurre en superficies artificiales,
donde inicia el sistema la activación del



factor XII, lo que sugiere una nueva función
de la precalicreína en las membranas
biológicas.24 La activación del factor XI en
células endoteliales puede ocurrir en el
plasma normal o en plasma deficiente de
factor XII, pero no en plasma deficiente de
precalicreína, y parece ocurrir por un
mecanismo similar a la activación de la
precalicreína, que requiere la presencia de
QAPM y una concentración óptima de iones
Zn2+ de 7 a 10 µM, que es independiente de
la autoactivación, la α-trombina o el factor
XIIa.20
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La vía extrínseca, llamada actualmente
vía alternativa, se inicia con el contacto de
la sangre con el factor tisular (FT). El FT es
una proteína presente en células
endoteliales, monocitos y macrófagos, en
el tejido extravascular especialmente en la
adventicia, en el epitelio y mucosas, en
astrocitos en el cerebro y en el estroma de
células del endometrio.25,26 Está constituida
por 263 aminoácidos organizados en 3
dominios: un dominio extravascular de 219
aminoácidos, un dominio transmembrana de
23 aminoácidos y un dominio intracelular
de 21 aminoácidos.27 El FT se encuentra
disponible en la cara apical de las células
endoteliales vasculares. La expresión
polarizada del FT permite que el factor VIIa
interactúe específicamente con aquellas
células endoteliales que han sido
suficientemente dañadas o estimuladas para
expresar el FT. La síntesis del FT puede ser
inducida por endotoxinas, inmuno-
complejos, ésteres de formol, trombina,
interleucina-1 y factor de necrosis tumoral,
entre otros.25 Aproximadamente de 1 al 2 %
de las moléculas del factor VII que fluyen
en la sangre, han sido escindidas en la
+-
posición Arg 152 para originar la serín
proteasa factor VIIa; sin embargo, el centro
activo de esta enzima no se expresa
eficientemente a menos que el factor VIIa
se enlace al FT.28,29 Una vez formado el
complejo factor VIIa/FT, este activa al factor
X y al factor IX, tanto el factor Xa como el
factor IXa formados activan a su vez al
factor VIIa, lo que constituye un mecanismo
de amplificación. El factor Xa formado, ya
sea de forma rápida por el complejo factor
VIIa/FT, o de forma más lenta pero conti-
nuada por el complejo factor IXa/VIIIa,
activa a la protrombina en presencia de
factor Va, fosfolípidos y calcio (complejo
protrombinasa). La trombina formada en
esta reacción es una serín proteasa potente
que acelera de forma dramática el proceso
de la coagulación, al modificar proteolí-
ticamente a los factores VIII y V, separa a
los fibrinopéptidos A y B de las cadenas α
y β del fibrinogéno, lo que permite que este
polimerice espontáneamente y forme un
polímero de fibrina reforzado por la acción
del factor XIIIa, el cual es también producto
de la acción de la trombina sobre el factor
XIII. El factor XIIIa es una aminotransferasa
que une radicales de ácido glutámico y lisina
de cadenas γ adyacentes, que forma la
fibrina insoluble.30

Las teorías originales de la coagulación
proponen una serie de reacciones enzi-
máticas iniciadas por el ensamblaje de las
proteínas de la fase de contacto en las
superficies cargadas negativamente,31,32 sin
embargo, la ausencia de complicaciones
hemorrágicas en pacientes con deficiencias
de estos factores o el síndrome general-
mente moderado en las deficiencias de factor
XI, en contraposición con el grave trastorno
hemorrágico que producen las deficiencias
de los factores IX y VIII y las observaciones
experimentales, entre ellas que el complejo
factor VIIa/FT, activa tanto al factor X como
al factor IX, lo que llevó a plantear en la



década de los 80 que el principal evento
iniciador in vivo de la coagulación sanguí-
nea era la exposición del FT.33,34 En ese
momento quedaba sin esclarecer el papel
fisiológico del factor XI, y la variedad de
las manifestaciones clínicas que se pre-
sentan en los pacientes deficientes de
factor XI: algunos pacientes experimentan
complicaciones hemorrágicas importantes,
mientras otros parecen hemostáticamente
normales.35-37 Estas evidencias, conjunta-
mente con diferentes observaciones
experimentales, han impulsado la búsqueda
de un mecanismo alternativo de activación
del factor XI independiente de la fase de
contacto. A inicios de la década de los 90
Naito y Fujikawa38 demostraron que la
trombina activa al factor XI en presencia de
sulfato de dextrano; posteriormente se
demostró que el factor XI es activado como
resultado de la generación de las proteasas
formadas durante la interacción de las
plaquetas con los factores de la coagula-
ción. Tanto la trombina como el factor Xa
pueden activar al factor XI en presencia de
plaquetas activadas, pero la activación por
la trombina es claramente más importante.
Esta reacción puede producirse en ausencia
de factor XII, pero requiere la presencia de
QAPM y de iones Zn2+.39 Inicialmente se
pensó que el complejo XI-QAPM se enlaza
a la superficie plaquetaria, sin embargo, se
ha demostrado que el QAPM interactúa con
el dominio A1 del factor XI, lo que produce
una transición conformacional del factor XI
que expone sitios de enlace a las plaquetas
dentro del dominio A3.40 Más recientemente
se determinó que la protrombina y los iones
Ca sustituyen al QAPM y a los iones Zn en
su función de cofactores en la activación
del factor XI.41 Estos mecanismos son
independientes de las proteínas de la fase
de contacto, obviando la necesidad de estos
factores para la hemostasia, lo cual explica
la ausencia de defectos en la coagulación
+

en pacientes con deficiencias de estas
proteínas y suministra nuevos argumentos
para validar la teoría alternativa, también
llamada teoría revisada de la coagulación
sanguínea, aunque su significación in vivo
queda por esclarecer.

En la figura 2 se muestran las
interacciones más importantes que ocurren
durante la coagulación.
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Las superficies celulares constituyen
el ambiente natural donde se desarrollan las
reacciones de la coagulación sanguínea.
Para que se produzca una hemostasia eficaz
deben cooperar diferentes tipos celulares.
Las plaquetas suministran la superficie más
eficiente para la generación de trombina, sin
embargo, carecen de FT, y por ello no
pueden iniciar la coagulación. Otras células
expresan el 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
trombina de forma eficiente deben participar
al menos 2 tipos celulares.42

Usando un sistema celular que semeja
las condiciones en las que ocurren las
reacciones de la coagulación in vivo,
Roberts y otros43 demostraron que el
complejo factor VIIa/FT inicia la
coagulación activando tanto al factor IX
como al factor X en una etapa inicial o de
“ignición”. Los factores Ixa y Xa resultantes
tienen funciones muy diferentes en las
próximas reacciones.44,45 El factor Xa es
necesario para que tenga lugar la activación
plaquetaria, y el factor IXa se requiere para
que tenga lugar una producción suficiente
de trombina. La señal para la activación
.
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plaquetaria parece ser la trombina formada
por las reacciones que ocurren en la
superficie de las células que expresan el FT.
Estas pequeñas cantidades de trombina son
suficientes también para disociar el factor
von Willebrand del factor VIII y activar al
factor XI, pero son insuficientes para la
formación del coágulo de fibrina estable.
Por otra parte, el factor IXa generado por el
complejo factor VIIa/FT, actúa como
estímulo para la generación significativa de
trombina en las plaquetas activadas.46

El factor Xa formado por la acción del
complejo factor VIIa/FT no alcanza
eficazmente la superficie plaquetaria, debido
en parte a su rápida inhibición en la fase
fluida por  la antitrombina III (ATIII) y por
el inhibidor de la vía del FT (IVFT).46,47

Además, las plaquetas deben ser activadas
para liberar o unir al factor Va sobre su
+1
superficie. Una vez unido a la plaqueta, el
factor Xa se encuentra relativamente
protegido de la acción inhibitoria de la ATIII.
A diferencia del factor Xa, el factor IXa se
encuentra mucho más capacitado para viajar
a través de la fase fluida y formar complejos
en la superficie plaquetaria, pues es inhibido
más lentamente por la ATIII y no es neutra-
lizado por el IVFT. Así, el factor IXa es capaz
de mantenerse a  la espera por más tiempo
que el factor Xa, hasta que las plaquetas
sean activadas y expresen lugares de unión
específicos para el factor IXa.30

La segunda etapa o etapa de “propa-
gación” se lleva a cabo una vez que las
plaquetas son activadas, los factores Va y
VIIIa se unen a estas y son responsa-bles
del anclaje y orientación de sus respectivas
proteasas, lo que permite la expresión de la
actividad coagulante. El complejo IXa/VIIIa



en la superficie plaquetaria proporciona un
suministro continuo de factor Xa asociado
con esta superficie, que a su vez posibilita
el ensamblaje del complejo protrombinasa,
el cual fomenta una generación explosiva
de trombina. De esta forma, la única fuente
efectiva de factor Xa para el ensamblaje de
la protrombinasa plaquetaria la constituye
el complejo IXa/VIIIa plaquetario.45,48

En la tercera etapa o de “finalización”
intervienen los diferentes mecanismos
inhibitorios de la vía del factor tisular y
finalizan la activación de dicha vía.
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Las deficiencias de factor VIII o de
factor IX conducen a una diátesis
hemorrágica grave en dependencia del nivel
del factor, debido a que cuando el complejo
activador del factor X plaquetario no se
encuentra formado, las cantidades de factor
Xa que alcanzan la superficie plaquetaria
son insuficientes para fomentar la
generación de trombina en cantidades
efectivas. Estas consideraciones han sido
validadas por los resultados experimentales,
en estudios realizados con sangre y plasma
de individuos con hemofilia y con
inhibidores de la coagulación. La conclusión
más importante obtenida es que la
característica distintiva asociada con la
etiopatogenia de estas enfermedades es
una generación defectuosa de trombina más
allá de la formación del coágulo fibrina-
plaqueta inicial.6 En estudios extensivos
realizados con sangre de individuos con
hemofilia A y B se obtuvo que las
principales diferencias cuantitativas con
respecto al control vistas en la hemofilia A
(y reproducidas en la hemofilia B) son: una
extensión moderada en la duración de la fase
+�
iniciación y una reducción moderada
también en la cantidad de fibrinopéptido A
acompañada por una supresión en la fase
de propagación de la generación de
trombina.49 Por lo tanto, en la hemofilia se
forma el tapón hemostático primario
(plaquetario), pero este se encuentra
escasamente estabilizado por fibrina, lo que
conduce a un coágulo friable, inestable y
fácil de romper.
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Este inhibidor regulador de la actividad
catalítica del complejo factor VIIA/FT fue
purificado por primera vez y clonado a
mediados de los años 80, pertenece a la
familia de los inhibidores de proteasas tipo
Kunitz,50 existe en el plasma humano
en 2 formas principales de 40 y 33 kd y en
varias formas adicionales de menor peso
molecular. En condiciones basales la
mayoría del IVFT circula asociado con
lipoproteínas. Las plaquetas contienen
aproximadamente el 8 % del IVFT y
posiblemente este se libera de plaquetas
activadas en el sitio de la lesión, lo que
contribuye a elevar sustancialmente su
concentración local.51 La fuente endógena
principal del IVFT es el endotelio vascular,
el IVFT es liberado después de la infusión
de heparina, lo que eleva sus niveles
plasmáticos en varios órdenes de
magnitud.52 El IVFT inhibe al factor X
directamente, mientras que la inhibición del
factor VIIa requiere de la presencia
simultánea de factor Xa.

La inhibición del factor VIIa 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



VIIa/FT y forma un complejo cuaternario
factor Xa-IVFT-VIIa-FT.53 Una hipótesis
alternativa plantea la unión directa del IVFT
con el complejo factor VIIa-FT-Xa. A
concentraciones suprafisiológicas, el IVFT
inhibe al complejo factor VIIa-FT en
ausencia de factor Xa.54
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La superficie del endotelio constituye
el sitio principal para la activación de la
proteína C (PC), la vía de la PC se inicia
cuando la trombina se enlaza a la
trombomodulina presente en la superficie
de las células endoteliales.55 El complejo
trombina-trombomodulina es un activador
potente de la PC. La activación aumenta
cuando esta se enlaza a su receptor en las
células endoteliales,56 aunque no todos los
complejos de activación involucran al
+�
receptor de la PC, ya que los niveles de este
son menores en la microcirculación.57

Una vez que se forma la PCa por acción
del complejo trombinatrombomodulina,
esta inactiva a los factores Va y VIIIa por
ruptura proteolítica, limitando así la
posterior formación de trombina (fig. 3). La
PCa inactiva al factor Va por ruptura en la
posición Arg 506, lo que resulta en una
rápida pero incompleta pérdida de la
actividad y en la posición Arg 306, que
ocasiona una inactivación completa.58

La proteína S (PS) actúa cofactor de
este proceso: aumenta la afinidad de la PC
por la membranas y cambia la especificidad
de la ruptura proteolítica del factor Va, ya
que acelera la ruptura en la posición Arg306
sin modificación significativa de la
velocidad de ruptura en la posición
Arg506.59,60 Cuando la PS se enlaza la PCa
disminuye en 1 nm la distancia del centro
activo de la PCa a la superficie de la
1
�?�B?
�����	��
��

�
������	�
�
�	
�

����	����
��

�
�����
����	�

���

����"

�����
��

�����������
��

����!!� ����!!��

�#�� ����	���!!�

���
������



membrana; esta disminución es probable-
mente responsable de la capacidad de la PS
de aumentar selectivamente la velocidad de
ruptura en la posición Arg306. Otras
acciones de la PS son bloquear la capacidad
del factor Xa de proteger al factor Va de la
inactivación por la Pca y además, en combi-
nación con el factor Va, aumentar la capacidad
de la PCa de inactivar al factor VIIIa.61
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La ATIII es el inhibidor más importante
de la coagulación, es un miembro de la
familia de inhibidores de serín proteasas
conocida como Serpinas. 62 La ATIII
neutraliza a la trombina por formación de
un complejo estequiométrico entre los 2
componentes, a través de la interacción de
un residuo Arg del centro reactivo del
inhibidor y de la Ser del centro activo de la
enzima.63 La formación del complejo ocurre
a una velocidad relativamente lenta en
ausencia de heparina, sin embargo, cuando
el polisacárido está presente, se enlaza con
residuos Lys en la ATIII, lo que produce un
cambio conformacional en esta proteína, que
le permite su unión a la proteasa y se acelera
de forma dramática la velocidad de formación
del complejo ATIII-trombina-heparina. Una
vez formado este complejo, la heparina se di-
socia del mismo y se une con otras molécu-
las de ATIII, y el complejo trombina- ATIII
es eliminado entonces de la circulación.64

Muchas enzimas del mecanismo de la
coagulación son inactivadas por la ATIII:
+�
XIIa, XIa, IXa, Xa y VIIa. Este proceso ocurre
de forma similar a lo descrito anteriormente
para la trombina.63.65 (fig. 4), lo que hace del
mecanismo ATIII-heparina la vía principal
de neutralización de la mayoría de los
factores activados, excepto el factor XIIa,
en el cual el mecanismo principal de
inhibición lo lleva a cabo el inhibidor del
componente C1 del complemento.66

In vivo, la acción de la ATIII sobre las
proteasas generadas en la coagulación
sanguínea es acelerada por el sulfato de
heparano y otros glicosaminoglicanos
relacionados presentes en la matriz que
rodea el endotelio vascular.67
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El cofactor II de la heparina fue aislado
por Tollefsen y otros.68 Se enlaza a la
heparina con más baja afinidad que la ATIII,
pero la velocidad a la cual neutraliza a la
trombina se acerca a la de la ATIII en con-
centraciones saturantes de heparina. La
especificidad del cofactor II de la heparina
está restringida a la trombina y el sulfato de
dermatano. Un mucopolisacárido presente
en los vasos sanguíneos puede sustituir a
la heparina y acelerar la neutralización de la
trombina por el cofactor II de la heparina
aproximadamente en 1 000 veces, lo que
adquiere mayor importancia, según se
plantea, en la microcirculación, donde es
mayor la concentración del sulfato de
dermatano.69
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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 VIIa/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 III
and of the cofactors activated by the protein C system.

Subject headings: BLOOD COAGULATION FACTORS/analysis; PRO-
THROMBIN/analysis.
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