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Introducción
La hemorragia ha sido un elemento destacado

desde los primeros vestigios de la civilización. En las
pinturas del paleolítico que adornan las cuevas de
Altamira, el sangrado en los animales es una imagen
habitual. Por otra parte, a lo largo de la historia ha
existido un interés constante por aclarar los meca-
nismos responsables de la hemorragia1. Este hecho
contrasta con el escaso interés despertado por la
trombosis durante siglos2. Hoy en día, sin embargo,
su estudio concita grandes esfuerzos al ser la mayor
causa de mortalidad3.

Como muchos otros aspectos de la medicina mo-
derna, el conocimiento de los mecanismos regula-
dores del sistema hemostático comenzó a ser en-
tendido a lo largo del siglo pasado. Durante los
últimos 25 años se ha puesto en evidencia la tre-
menda complejidad del sistema, en el que partici-
pan un amplio número de proteínas plasmáticas y
celulares promíscuas y versátiles. Precisamente esa
complejidad ha sido incluso utilizada como argu-
mento de discusión entre las corrientes filosóficas de
los “creacionistas” frente a los “evolucionistas”4.

El sistema hemostático más sencillo del que tene-
mos constancia es el del limulus, un “fósil vivo” de
500 millones de años de antigüedad5. Su sistema he-
mostático se circunscribe a sus células circulantes
(hemocitos), cuya función es la de formar un tapón
reforzado por una proteína gelatinosa conocida
como coagulina, ante agresiones externas o en res-
puesta a una invasión de endotoxina. Un sistema
tan simple, presenta ya algunas de las características
propias del sistema totalmente desarrollado de los
vertebrados superiores. Por una parte, anuncia la
cascada enzimática de la coagulación sanguínea,
donde una proteína precursora de la coagulina, el
coagulógeno, es sensible a una serinproteasa cono-
cida como coagulasa, para dar lugar de forma in-
mediata a la formación del coágulo y prevenir la
exanguinación. Por otra parte, al hemocito lo pode-
mos imaginar como un progenitor de la plaqueta. 

Se ha construido una ruta de evolución del siste-
ma hemostático, cuyo mecanismo de ensamblaje,
mediante la duplicación de genes y la combinación
aleatoria de exones, tuvo lugar durante un período
de unos 50 millones de años. Durante los siguientes

450 millones de años el sistema hemostático sola-
mente ha experimentado pequeñas modificaciones6.
Ello explica el alto grado de homología entre las pro-
teínas que forman parte del propio sistema de coa-
gulación y las pequeñas diferencias observadas entre
especies. 

El sistema hemostático constituye un activo y di-
námico mecanismo de defensa del organismo con la
función de mantener constantemente permeable
la luz vascular, restablecerla en caso de obstrucción
por un fenómeno trombótico y de reparar la lesión
en la pared del vaso para impedir una excesiva pérdi-
da sanguínea. Las manifestaciones clínicas de su de-
sequilibrio serán la tendencia hemorrágica o la trom-
bótica. El conocimiento del sistema es todavía muy
limitado, y si bien se van definiendo las bases para su
entendimiento, estamos lejos de conseguir asimilar
las íntimas y múltiples interacciones entre sus proteí-
nas, agrupadas clásicamente como proteínas proco-
agulantes, anticoagulantes y fibrinolíticas, así como
su relación con otros sistemas igualmente complejos
como el inmune, inflamatorio, tumoral, etc.

Como en cualquier sistema biológico complejo,
en el sistema hemostático se pueden establecer tres
etapas de desarrollo. La primera corresponde al pe-
ríodo descriptivo o de identificación de elementos
implicados en el sistema (fase descriptiva). La segunda,
busca la explicación de la interacción o conexión en-
tre los elementos descritos (fase de interacción), y la
tercera (fase de integración) pretende agrupar todos los
conocimientos conseguidos, para obtener una vi-
sión global que explique de forma dinámica e inte-
grada el papel de las diferentes piezas de este com-
plejo puzzle y su relación con la realidad de la clínica
hemorrágica y trombótica. 

La investigación del sistema hemostático es un cla-
ro ejemplo de estudio translacional. Con el análisis
de las enfermedades hemorrágicas, y más tarde de
las trombóticas, se obtuvo información para esta-
blecer la estructura básica del sistema. En la actua-
lidad, la genómica constituye una fuente importante
de conocimiento, a la que se ha sumado la proteó-
mica. Su vinculación con los estudios epidemiológi-
cos intentan ligar la realidad clínica con los hallaz-
gos de carácter más básicos. Como buen ejemplo de
investigación translacional, se vislumbra un círculo



que tiende a cerrarse con la integración de los co-
nocimientos de cada una de las áreas de bioquími-
ca, biología celular, genómica, proteómica, epide-
miología clínica y molecular, lo que aportará un
conocimiento más exacto de los mecanismos de en-
fermedad hemorrágica y trombótica y nos traerá
nuevas aproximaciones terapéuticas a través de la
farmacogenética, terapia génica, etc., para el benefi-
cio de nuestros enfermos.

Aquí, solamente esbozamos algunos de los logros
conseguidos y de los muchos problemas aún por re-
solver en el complejo sistema hemostático. Su análi-
sis reafirma la importancia de seguir una nueva es-
trategia de estudio, que implica una investigación
coordinada e integrada de todas las áreas mencio-
nadas. 

Fase descriptiva

Identificación de los elementos del sistema hemostático
El estudio de las diátesis hemorrágicas identificó a

numerosas proteínas del sistema de la coagulación
sanguínea, y dio soporte a la interacción proteí-
na/proteína(s), endotelio/plaqueta y plaqueta/pla-
queta. Los sucesivos avances justifican el cambio
desde un sencillo modelo de sistema de coagulación
propuesto por Morawitz7, al complejo y dinámico
sistema aceptado en nuestros días8-10. 

En los años 1960, estudiando familias con una
intensa presencia entre sus miembros de episodios
de trombosis venosa, se identificó por primera vez
una proteína con actividad anticoagulante del siste-
ma hemostático, la antitrombina11. Veinte años más
tarde, el estudio de otras familias facilitó la descrip-
ción del principal sistema anticoagulante del orga-
nismo, el sistema de la proteína C, cuya deficiencia
en alguna de sus proteínas también ocasiona un es-
tado de trombofilia12-14.

Muchos de estos conocimientos se generaron con
la puesta en marcha de técnicas sencillas pero no
exentas de imaginación, como el tiempo de pro-
trombina (TP), tromboplastina parcial (TTP) y TTP
activado (TTPA). El TTP ha sido pieza clave en la do-
sificación de actividades enzimáticas atribuidas a los
nuevos factores de coagulación, y ha definido una
era de la coagulación sanguínea15. La incorporación
de nueva metodología como los sustratos cromogé-
nicos, la electroinmunodifusión de Laurell, la elec-
troforesis bidimensional, y otras técnicas electrofo-
réticas, propiciaron la descripción de variantes
moleculares. Las técnicas de agregación plaquetaria
enriquecieron la patología del sistema hemostático
en su vertiente hemorrágica.

Estudios epidemiológicos

Niveles de proteínas de coagulación y riesgo de trombosis
Cuando se dispuso de la primera visión estable,

aunque incompleta, del sistema hemostático, se rea-

lizaron estudios epidemiológicos buscando la rela-
ción entre los niveles plasmáticos de factores de coa-
gulación y/o el número de plaquetas, con el riesgo
de enfermedad tromboembólica, tanto en su ver-
tiente arterial como venosa. Los primeros estudios
identificaron los niveles elevados de fibrinógeno y de
FVII como marcadores independiente de riesgo
de enfermedad vascular arterial16. Numerosos estu-
dios prospectivos posteriores solamente confirma-
ron los niveles elevados de fibrinógeno como factor
de riesgo17. Recientemente, elevaciones del FVIII, FIX
y FXI se han asociado con un riesgo incrementado
de trombosis venosa profunda18,19 e incluso se su-
giere que pueden predecir un mayor riesgo de re-
currencia20. En este sentido, un estudio epidemioló-
gico que incluye un amplio número de mujeres
portadoras de hemofilia A y B, que tienen un nivel re-
ducido de FVIII o FIX respectivamente, muestra que
tienen una menor tendencia a sufrir enfermedad
vascular coronaria21. Es de interés haber detectado
que el fibrinógeno presenta oscilaciones importantes
dependiendo de la estación del año, y observar que
los períodos de sus niveles más elevados, invierno,
coinciden con una mayor incidencia de episodios
vasculares23. Será de gran interés epidemiológico
confirmar si la influencia de los ritmos “circanuales”
e incluso “circadianos” en otras proteínas del sistema
hemostático podrían condicionar la tendencia he-
morrágica o trombótica.

Factores ambientales
Los estudios epidemiológicos también han esta-

blecido una serie de factores ambientales que au-
mentan el riesgo de trombosis arterial, como el
fumar, la obesidad, la hipercolesterolemia y la dia-
betes17, y otros para la trombosis venosa, como los
anticonceptivos orales, la inmovilización, antece-
dentes quirúrgicos, etc.19,22.

Estudios genéticos
La aplicación de las técnicas de genética molecular

ha supuesto un punto de inflexión en la adquisición
de conocimientos en este campo. Las primeras alte-
raciones genéticas identificadas se asociaron a coa-
gulopatías y trombopatías congénitas y estados de
trombofilia hereditaria, datos que son recogidos
de forma sistemática en los bancos de datos electró-
nicos [www4.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed]24-28. La
identificación de las anomalías moleculares son de
gran ayuda para definir la relación estructura/fun-
ción de las diferentes proteínas y para comprender
la expresión clínica de la enfermedad29. Un buen
ejemplo es la hemofilia A donde diferentes variacio-
nes genéticas condicionan la gravedad del cuadro
hemorrágico. Cuando el resultado de la mutación
ocasiona la pérdida completa de FVIII, causado por
una gran deleción del gen o inversión de material ge-
nético, el cuadro clínico es más grave. Por el contra-
rio, mutaciones puntuales que ocasionan el cambio
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de un aminoácido en la estructura de la proteína
madura puede asociarse con cuadros hemorrágicos
moderados o leves. Otro ejemplo son las disfibrino-
genemias, donde algunas variantes moleculares oca-
sionan un coágulo más resistente a la fibrinólisis, y
por tanto facilitan el tromboembolismo arterial30. 

Polimorfismos genéticos y sistema hemostático
La información proporcionada por la genómica

esta permitiendo identificar variaciones comunes en
la secuencia del ADN, que son consecuencia de erro-
res en la replicación y reparación del ADN a lo largo
del tiempo. Si el cambio se mantiene evolutivamen-
te, y alcanza una prevalencia en la población supe-
rior al 1 %, pasa de ser considerado una mutación a
ser un polimorfismo. Más del 90 % de los polimorfis-
mos son sustituciones de un nucleótido por otro,
por lo que se denominan SNP (single nucleotide poly-
morphism). Los otros polimorfismos son pequeñas
inserciones o deleciones de una a varias decenas de
nucleótidos. El interés por los SNP en los diferentes
campos de la medicina ha sido enorme por la vin-
culación que pueden tener en la manifestación de un
determinado fenotipo. El número de SPN descritos
pasa de unos miles hace escasamente 5 años, a los
actuales casi 3 millones incluidos en diferentes bases
de datos. Se considera que puede haber en torno a
un polimorfismo cada 1.000 pb, y un número total
que se acerca a los 10 millones32. 

La mayoría de los polimorfismos se localizan en re-
giones poco trascendentes de los genes y se piensa
que no afectan su función o los de la proteína que
codifica. Esos cambios se denominan silenciosos o
neutrales, y son de enorme utilidad en estudios de
“rastreo” (scanning) del genoma, pues sirven como
excelentes marcadores debido a su abundancia, ele-
vada frecuencia y distribución por todo el genoma.
Junto a éstos, hay otros localizados en regiones re-
guladoras o codificantes, que afectan los procesos
de transcripción, estabilidad del ARN, traducción,
procesos postraduccionales, estabilidad, estructura,
o función de la proteína. Son los llamados polimor-
fismos funcionales. Para aportar una idea del interés
alcanzado en este campo, basta comprobar el mate-
rial publicado. Al realizar una búsqueda durante el
mes de junio en la base de datos “Pubmed”, introdu-
ciendo las palabras “polymorphism & cardiovascular”,
obtuvimos 2.368 publicaciones; si se opta por incluir
“polymorphism & thrombosis” alcanzamos 808 trabajos
más publicados. 

Estudios de asociación
La estrategia mayoritariamente utilizada para con-

seguir información sobre la relevancia de las varia-
ciones genéticas han sido los clásicos estudios de
“asociación”, que comparan la presencia de un de-
terminado polimorfismo en individuos sanos (con-
troles) y enfermos (casos), no emparentados entre
ellos. Este tipo de estudios se ha visto sometido a

una serie de críticas, como es la selección “intuitiva”
del gen candidato, asumiendo que el polimorfismo
elegido es funcional, aunque no haya evidencia fisio-
lógica o bioquímica suficiente, y no valora la posibi-
lidad de que esté ligado a otra alteración génica.
Además, también han surgido reparos relativos al
procedimiento de estratificación de casos y contro-
les, al tamaño de las muestras, etc.32,33. Pese a todo,
es innegable que los estudios de “asociación” han
sido una herramienta de gran utilidad para identifi-
car factores de riesgo de trombosis venosa, como el
Factor V Leiden y la protrombina 20210A34,35, ma-
nifestar polimorfismos reguladores de los valores
plasmáticos de factores de coagulación como el fi-
brinógeno, Factor VII, protrombina36,37, y mostrar
polimorfismos que afectan la expresión y función
de receptores adhesivos plaquetarios38-41. Se han
identificado una gran cantidad de polimorfismos de
genes reguladores o modificadores de proteínas del
sistema hemostático, del inflamatorio, etc., todos
ellos “candidatos” a definir riesgo trombótico bien
arterial o venoso37,42,43. También se han descrito
otros que podrían disminuir el riesgo de enfermedad
vascular arterial44-46. La tabla 1 refleja algunos de los
polimorfismos genéticos que se han asociado con
un mayor riesgo trombótico.
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Tabla 1. Algunos de los genes que han sido implicados
en la enfermedad tromboembólica arterial y venosa

Coagulación
Fibrinógeno, protrombina, FV, FVII, FXII, FXIIIa, PAI.-1,

tPA, trombomodulina, proteína C, proteína S,
antitrombina, receptor de proteína C endotelial
(EPCR), inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI)

Plaquetas
GPIIIa, GPIb�, GPIa, GPVI

Moléculas de adhesión
Selectina P, selectina E, ligando-1 de la glucoproteína

selectina P (PSGL-1)

Metaloproteasas (MMP)
MMP2, MMP3, MMP9, MMP12

Sistema renina-angiotensiva
ACE, angiotensinógeno

Inflamación
CCR5, CCR2, CD18, CD14, IL6, TNF-�

Lípidos
Paraxonasa, apolipoproteína E

Otros
Anexina V, metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR),

glutatión S transferasa, �-aducina, aldosterasa
sintetasa, IGF-1, colágeno tipo III, ENos, RAGE,
�-estrógeno R, glutaminato-cisteína, modificadores
de ligasas, TGF-�, receptor �-2 adrenérgico



Estudios de ligamiento
La otra estrategia, aparecida más tarde y que im-

plica una mayor complejidad, es la de los estudios
de “ligamiento” o vinculación. Su fundamento des-
cansa en la genética de rasgos cuantitativos analiza-
dos en familias o hermanos gemelos. Son básica-
mente estudios de ligamiento genético que permiten
demostrar la cosegregación de una enfermedad y las
variantes genéticas responsables. Persiguen estable-
cer relaciones más sólidas de causa-efecto, y tam-
bién analizar genes candidatos con mayor seguridad
que los estudios de “asociación”33,48. Esta estrate-
gia permite localizar los sitios cromosómicos (loci)
que contienen genes que influyen en la variabilidad
del fenotipo bajo estudio. Cada uno de estos loci se
conocen como QTL (Quantitative Trait Locus).

Para este tipo de análisis se pueden aplicar dife-
rentes diseños: estudio de gemelos, pares de herma-
nos o familias extensas, utilizando diferentes técni-
cas estadísticas para realizar análisis de ligamiento
genético33,48,58. Los inconvenientes atribuidos a esta
aproximación metodológica radican especialmente
en la gran dificultad para encontrar familias sufi-
cientemente grandes que puedan ser informativas, y
al igual que con los estudios de “asociación”, los
análisis de “ligamiento” tampoco son suficientes
para demostrar una relación inequívoca causa-efec-
to, a menos que se realicen estudios funcionales49. 

El trabajo que se viene realizando en el seno del
proyecto GAIT (Genetic Analysis of Idiopatic Thrombop-
hilia) es modélico en este campo, ha diseñado una
coherente estrategia de estudio de 21 familias espa-
ñolas, 12 de ellas portadoras de un estado de trom-
bofilia. El primer paso fue la identificación de la he-
redabilidad de un amplio número de proteínas del
sistema hemostático50, para después establecer un
rastreo genómico ordenado buscando la asociación
de QTL concretos con niveles plasmáticos de facto-
res de coagulación o vinculados a riesgo de trom-
bosis51-53. Esta aproximación metodológica, que re-
cientemente ha comenzado a ser utilizada por otros
grupos54-57 está aportado notables contribuciones en
la identificación de lugares “calientes” de genes que
hasta ahora no se habían relacionado con el sistema
hemostático y que podrían participar en la definición
de riesgo trombótico51,52,57. En definitiva, los estudios
de “ligamiento” parecen aportar una aproximación
de estudio más ajustada para enfermedades comple-
jas como la trombosis, donde el concepto de enfer-
medad “oligogénica” parece muy apropiado, ya que
define una situación donde influyen múltiples genes
en la descripción de un rasgo, y solamente algunos
de ellos tienen un efecto lo suficientemente impor-
tante para poder ser detectados48.

Fase de interacción
La consecuencia inmediata de la identificación de

los elementos que participan en el sistema hemos-
tático es la búsqueda de su interacción para explicar

de una forma adecuada el proceso fisiológico de la
hemostasia, y su manifestación patológica expresa-
da por la tendencia a la hemorragia y trombosis.
Aunque se han conseguido notables avances, son in-
suficientes para poder entender esos procesos. 

Sistema de la coagulación sanguínea

Sistema enzimático y generación de trombina
El objetivo de la cascada enzimática de la coagu-

lación sanguínea es el paso de la proteína soluble
plasmática, el fibrinógeno, a una insoluble, la fibri-
na. Los estudios bioquímicos han desterrado la idea
mantenida durante años, más académica que real,
de la existencia de dos sistemas de activación del
sistema de coagulación, la vía extrínseca e intrínse-
ca. Ahora está generalmente aceptado que el fac-
tor tisular (FT) es el principal desencadenante in vivo
de la activación de la coagulación sanguínea. En la
activación del sistema se han perfilado dos fases
bien diferenciadas, la de iniciación y la de propa-
gación9. En la primera de ellas, tras la interacción
del FT con trazas circulantes de FVIIa se generan pe-
queñas cantidades del FXa, FIXa y trombina en las
membranas celulares. La cantidad de trombina pro-
ducida es también responsable de la activación pla-
quetaria. Esta última proteína activa a los cofacto-
res de la coagulación V y VIII que desempeñarán un
papel importante y amplificador de generación de
trombina –más del 95 % se genera en el período
de propagación– responsable directa de la apari-
ción de fibrina. El sistema esta modulado funda-
mentalmente a tres niveles; por el inhibidor del fac-
tor tisular, principal regulador de la generación de
FXa, la antitrombina que es el inhibidor más rele-
vante de la trombina, y la proteína C activada
(PCA) pieza fundamental en la destrucción de los
dos cofactores activados, FVa y FVIIIa. Una revisión
de las detalladas interacciones del sistema hemos-
tático ha sido descrita recientemente9.

Un análisis detenido del sistema enzimático apor-
tan información útil para entender el aumento de
riesgo trombótico. Hasta hace no mucho tiempo se
le ha dado muy poco valor predictivo a niveles plas-
máticos elevados de coagulación. Elegantes estudios
bioquímicos indican que fluctuaciones ligeras de de-
terminados factores de coagulación, incluso los exis-
tentes en la población considerada normal, pueden
tener una amplia repercusión en la generación de
trombina59,60. Adicionalmente, se han obtenido evi-
dencias experimentales sobre los mecanismos que
pueden aumentar el riesgo de trombosis en casos
de trombofilia hereditaria venosa. Así, pacientes con
FV Leiden o hiperprotrombinemia asociada al geno-
tipo protrombina 20210A generan una mayor canti-
dad de trombina63,64, y además, en la última situa-
ción también hay una inhibición de la fibrinólisis
plasmática a través de un mecanismo asociado con
trombina (TAFI)65. 
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Pruebas biológicas de hemostasia y animales transgénicos
Desgraciadamente, las pruebas de hemostasia

que venimos utilizando desde hace años, no son
muy poco demostrativas, e incluso han llegado a
ser consideradas como una posible consecuencia
de artefactos in vitro9. El TP y TTPA detectan la ge-
neración de las primeras hebras de fibrina, que
aparecen en la fase de iniciación, cuando todavía
no se ha alcanzado el 5 % de la reacción enzimáti-
ca completa. El TP es insensible en deficiencias
congénitas para generar trombina como las hemo-
filias graves. Por el contrario el TTPA está notable-
mente prolongado en deficiencias hemostáticas
con nula o muy poca repercusión hemorrágica,
como en el déficit de FXII, precalicreína, etc. Tam-
bién son pruebas ineficaces para reflejar el grado
de inhibición de generación de trombina con di-
ferentes terapias como heparinas de bajo peso
molecular o nuevas antitrombinas, como el xime-
glatrán.

La comparación de las proteínas implicadas en la
generación de trombina entre humanos y animales
ha mostrado también diferencias sustanciales. Así
pues, ratones transgénicos totalmente deficientes en
proteínas cruciales de la vía del factor tisular, como
FT, FVII, FX, FX, FV y FII no llegan a nacer, indican-
do el papel esencial de la formación de trombina
para su desarrollo y viabilidad9. Por el contrario, en
humanos las mismas anomalías solamente produ-
cen manifestaciones hemorrágicas con un amplio
rango de severidad clínica. Esta diferencia ha sido
atribuida a la versatilidad del sistema hemostático
humano capaz de buscar vías alternativas de genera-
ción de trombina, evitando la letalidad observada
en ratones. 

Por el contrario, ha sido de interés comprobar
como un modelo de ratón transgénico de hiperfi-
brinogenemia moderada, es capaz de producir un
aumento de depósito de fibrina en determinados ór-
ganos, y ante circunstancias de estasis vascular in-
duce hiperplasia en la neoíntima vascular61. Estos
estudios son un notable avance para entender cómo
un aumento constitucional de fibrinógeno modifica
la generación de fibrina y el remodelado de la pared
vascular. Queda por aclarar si tales cambios depen-
den de la desregulación de los genes que controlan
el metabolismo del fibrinógeno, y si la hiperfibrino-
genemia definitivamente contribuye al desarrollo de
enfermedad aterogénica61. Estudios similares nos
ayudarán a contestar si el aumento del nivel de algu-
nas proteínas de coagulación facilitan la aparición
de trombosis venosa profunda18,19,62. 

Promiscuidad y versatilidad funcional de las proteínas
del sistema hemostático

Promiscuidad
Uno de las aspectos más destacables de algunas

de las proteínas que participan en el sistema hemos-

tático es su capacidad para desempeñar funciones
diferentes, incluso antagónicas, y su capacidad de
interacción con un número importante de proteí-
nas8. La trombina es ejemplo de promiscuidad y
versatilidad, pues conocemos su capacidad para
interaccionar con 20 diferentes ligandos. Conse-
cuentemente, sus funciones son dispares, desde la
generación de fibrina, activación del sistema anti-
coagulante de la proteína C, inhibir la actividad fi-
brinolítica, activar plaquetas y células endoteliales,
etc.8 (tabla 2). El fibrinógeno también tiene capaci-
dad de interaccionar con numerosas proteínas del
sistema de la coagulación sanguínea –trombina,
FXIIIa, activador tisular del plasminógeno, FXa, etc.–
así como con receptores plaquetarios y endote-
liales8,67. Receptores plaquetarios tienen sitios de
unión para diferentes proteínas. Así, la glucoproteí-
na de membrana plaquetaria GPIb� es un impor-
tante receptor de unión para el factor von Wille-
brand (FvW) subendotelial, y a su vez también tiene
un lugar de unión de alta afinidad para la trombi-
na, lo que también le hace ser un actor importante
en el mecanismo de adhesión al subendotelio y en
el de activación plaquetaria68.

Función antagónica
El Factor V y la trombina son dos buenos ejemplos

para explicar las funciones antagónicas que puede
realizar una misma proteína. En la cascada de la
coagulación sanguínea ambas proteínas tienen un
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Tabla 2. Algunas funciones que tiene asignadas
la trombina8

Conversión del fibrinógeno a monómeros de fibrina
Activación de los factores procoagulantes V, VII, VIII y XI
Estabilización de la malla de fibrina activando al FXIII
Inducir activación y secreción plaquetaria
Inducir activación y secreción endotelial
Aumento de síntesis y estimulación del factor tisular (FT)
Activar el sistema anticoagulante de la proteína C
Estimular el sistema anticoagulante dependiente del

inhibidor del FT, anexina V y nexinas (PN-1 y PN-2)
Liberación del activador tisular del plasminógeno

y activador del plasminógeno tipo urocinasa
Inducir liberación del inhibidor del activador del

plasminógeno (PAI)
Activación del inhibidor de fibrinólisis activado por

trombina (TAFI)
Modifica la expresión endotelial de selectina E
Modifica la expresión de selectina P en plaquetas

y endotelio
Induce liberación de prostaciclina y factor agregante

plaquetario (PAF) del endotelio
Liberación del factor de crecimiento derivado de

plaquetas (PGDF)
Proliferación de células endoteliales
Agente quimiotáctico de monocitos y neutrófilos
Actividad mitogénica de fibroblastos, macrófagos,

linfocitos y células de músculo liso de pared vascular

Tomada de Furlan8.



papel procoagulante, y las dos también son piezas
importantes para un adecuado funcionamiento del
sistema anticoagulante de la proteína C66. 

Versatilidad
El FvW es una buena muestra de versatilidad fun-

cional. Es la proteína trasportadora del FVIII en el
plasma; es pieza fundamental en la adhesión plaque-
taria al subendotelio a través de su interacción con el
colágeno y con la GPIb� plaquetaria, y es también
capaz de competir con el fibrinógeno para inducir
agregación plaquetaria69. Es de interés comprobar
que el FvW no sufre una distribución homogénea a lo
largo de todo el subendotelio vascular, lo que puede
explicar la diferente capacidad “trombogénica” que
se observa entre diferentes territorios vasculares. En
el plasma existe un mecanismo de autorregulación
del tamaño de los multímeros para impedir que la
proteína sea demasiado adhesiva. La enzima “vigi-
lante” es la metaloproteasa ADAMTS-13 (A disente-
grin and metalloprotease with thrombospondin type
1 domains-13), cuya ausencia congénita o adquiri-
da es responsable de la presencia plasmática de mul-
tímeros de FvW excesivamente grandes, que inducen
agregación plaquetaria, y desencadena la crisis oclu-
sivas que caracterizan a la púrpura trombótica trom-
bocitopénica (PTT)73. 

Se ha considerado que un defecto en la multimeri-
zación es un factor responsable de la heterogenei-
dad de la enfermedad de von Willebrand (EvW)69,70.
Recientemente se han indicado variaciones genéticas
del FvW, que si bien no alteran directamente el pro-
ceso de multimerización, sí son capaces de modifi-
car su propia susceptibilidad a la proteólisis por
ADAMTS-1371,72,74. La existencia de variedades ge-
néticas del FvW que condicionen una determinada
“sensibilidad” a su proteólisis, facilita la especula-
ción acerca de un nuevo mecanismo inductor de
riesgo de trombosis arterial.

Todos los ejemplos citados son suficientemente
demostrativos para poner de manifiesto la promis-
cuidad, versatilidad, e incluso la propia función an-
tagónica que expresan un buen número de proteínas
del sistema hemostático.

Interacción gen/gen 

La trombosis expresión de enfermedad oligogénica 
y multicausal

Durante los últimos 10 años hemos asistido a una
fase fundamentalmente descriptiva de identificación
de modificaciones genéticas responsables de fenoti-
pos clínicos y biológicos del sistema hemostático.
Aunque adolecemos de estudios que demuestren de
forma inequívoca la relación causa/efecto entre un
polimorfismo genético y un determinado fenotipo
clínico, es cierto que durante estos años se ha gene-
rado abundante información que nos ayuda a en-
tender el carácter oligogénico y multicausal de la

enfermedad trombótica. Igualmente vislumbramos
que la interacción entre diferentes genes es un factor
a tener en consideración para valorar adecuada-
mente la diferente intensidad de expresión clínica
de coagulopatías congénitas que tienen el mismo ni-
vel de deficiencia de proteína. En definitiva, tenemos
evidencias suficientes para establecer que las altera-
ciones hemorrágicas y trombóticas están moduladas
por el diálogo de muchos genes entre sí, y que a su
vez estos genes tienen la capacidad de interaccionar
con bastantes factores ambientales.

El cambio de visión de la trombosis venosa como
enfermedad oligogénica en vez de monogénica, surge
cuando se comprueba que el riesgo se incrementa po-
derosamente cuando coinciden dos o más variantes
moleculares consideradas trombofílicas42,43,75. Ejem-
plos son la coincidencia de los polimorfismos FV Lei-
den y protrombina 20210A, o de algunos de estos
dos polimorfismos con una mutación de antitrombi-
na, proteína C o proteína S42,43,75,76. También, la com-
binación de FV Leiden y el haplotipo FV HR277 y la
presencia de un determinado haplotipo del gen del
FVII78.

El incremento de riesgo en trombosis arterial se ha
vinculado al sinergismo génico de los polimorfismos
20210A con el FXIII-A Val34Leu79,80. Presumible-
mente se identificarán nuevas asociaciones que ayu-
darán a desvelar el carácter multigénico del episodio
trombótico, con participación tanto de genes con-
siderados candidatos, como otros que se están iden-
tificando gracias a los estudios de ligamiento genéti-
co, genes modificadores, y que no sospechábamos
que guardasen relación con el sistema hemostático.
Los hallazgos deberán confirmarse con estudios fun-
cionales que demuestren la relevancia biológica de
los sinergismos encontrados.

Modulación de la manifestación hemorragia 
por interacción génica

Las manifestaciones hemorrágicas de pacientes
con diátesis hemorrágicas congénitas o adquiridas
también parecen estar moduladas por una interac-
ción génica. Así, las hemorragias de los pacientes
con coagulopatías congénitas suelen guardar corre-
lación con niveles reducidos de sus factores de coa-
gulación. Sin embargo, algunos pacientes muestran
un fenotipo hemorrágico diferente a otros enfermos
con un perfil biológico similar. Una explicación para
esta situación es la coexistencia con genotipos pro-
trombóticos o hemorrágicos81-84. 

Los individuos portadores del FV Leiden sangran
menos si son sometidos a cirugía cardíaca85, así
como hay una reducción en las pérdidas sanguíneas
durante el parto y en la menstruación86,87. De igual
manera, este polimorfismo y el de la protrombina
20210A son protectores para los episodios de he-
morragia cerebral parenquimatosa88 y el polimorfis-
mo plaquetario HPA-1 protege de las hemorragias
subaracnoideas89.
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Interacción gen/factores ambientales 
Diferentes estudios epidemiológicos indican que

la intervención activa y mantenida sobre determina-
dos factores ambientales –control del tabaquismo,
dieta, hipertensión, etc.– influencian notablemente
el riesgo de enfermedad vascular, muy posiblemente
a través de interacciones con múltiples genes que
afectan la síntesis y secreción de proteínas que in-
fluyen en el riesgo oclusivo3. Demostrativos son los
estudios de migración de poblaciones, que mues-
tran que los emigrantes inicialmente mantienen la
tasa de mortalidad similar a la de su país de origen,
y alcanzan el riesgo de sus conciudadanos varios
años después37,90.

Tenemos varias evidencias que sugieren que de-
terminados factores ambientales modifican la ex-
presión génica y repercuten en el riesgo trombóti-
co37,42,43. Así, los anticonceptivos orales aumentan el
riesgo de trombosis venosa, infarto de miocardio,
accidente oclusivo cerebrovascular y enfermedad
arterial periférica, especialmente durante el primer
año de iniciar la terapia22. La aparición de trombosis
venosa se multiplica si las mujeres en terapia son
portadoras de FV Leiden, protrombina 20210A y
otros estados de trombofilia hereditarios. El riesgo
es mayor si se utilizan progestágenos de tercera ge-
neración en vez de segunda91. 

El mecanismo biológico por el que se genera esta
situación es desconocido, si bien es sabido que el
uso de estrógenos afecta los niveles de algunos fac-
tores de coagulación, marcadores inflamatorios y ni-
veles de lípidos plasmáticos22. Se ha observado que
los anticonceptivos orales aumentan los niveles de
FVII en portadoras de un genotipo concreto, y ese
efecto está potenciado en presencia de concentra-
ciones elevadas de fosfolípidos92. En este sentido,
también hay datos que confirman la interacción
de fosfolípidos séricos y tabaco con el genotipo de
FVII93,94, y un efecto sinérgico de la hipercolesterole-
mia con el polimorfismo C46T del FXII95. 

Las influencias ambientales y genéticas son impor-
tantes para determinar la estructura/función del
coágulo de fibrina99 y también para la expresión
del fenotipo clínico de los pacientes homozigotos de
FVL y deficientes en antitrombina76,98.

Farmacogenética y sistema hemostático
La farmacogenética es una nueva disciplina que

estudia la influencia genética en la respuesta farma-
cológica100, que aborda la posibilidad de actuar
para prevenir los efectos adversos a drogas, y la elec-
ción apropiada del tratamiento más eficaz para
cada paciente. Se vislumbra que los perfiles de efica-
cia y toxicidad de una terapia podrían ser sustancial-
mente mejorados, si se tuvieran en cuenta las varia-
ciones genéticas que pueden influenciarlos. En este
joven e interesante campo, se están identificando
polimorfismos localizados en genes que codifican
enzimas de la ruta de metabolización de los fárma-

cos, de los transportadores de las drogas, y de las
dianas de los propios fármacos, lo que puede condi-
cionar la respuesta terapéutica100,101. En el área de la
enfermedad tromboembólica se está consiguiendo
información útil, que en un futuro podría condicio-
nar las elecciones terapéuticas individuales. Veamos
algunos ejemplos característicos.

La variante genética de la enzima metiltetrahidro-
folato reductasa (MTHFR) C677T modula los nive-
les plasmáticos de homocisteína, cuyo nivel elevado
es para algunos un factor de riesgo trombótico102.
Las terapias que intentan reducir los niveles de ho-
mocisteína mediante suplemento de ácido fólico,
para prevenir entre otros objetivos el riesgo de enfer-
medad cardiovascular, son más eficaces en sujetos
con genotipo homozigoto T/T que en C/T o C/C103.

Es bien conocida la disparidad de respuesta tera-
péutica al acenocumarol y warfarina entre indi-
viduos, la variabilidad ha sido tradicionalmente
atribuida a la toma de otros fármacos, o a una ali-
mentación rica en vitamina K. Recientemente, se
ha demostrado que determinados polimorfismos
del citocromo P450 modulan el efecto de la terapia
anticoagulante oral, especialmente de la warfari-
na100. Pacientes homozigotos a la variante genéti-
ca CYP2C9*3, y heterozigotos del polimorfismo
CYP2C9*1/*3 metabolizan la warfarina más lenta-
mente que los homozigotos CYP2C9*1. Los datos
justifican que pacientes con los genotipos indica-
dos requieran menor dosis de anticoagulante, y ex-
plicarían el mayor riesgo de complicaciones hemo-
rrágicas en los sujetos que mantienen una dosis
estándar104. Por otra parte, el genotipo del FVII y
el polimorfismo de la protrombina 20210A pueden
justificar pequeñas variaciones diarias del INR (ín-
dice normalizado internacional) entre enfermos
tratados con acenocumarol105. 

Otro ejemplo viene de la terapia antiagregante
plaquetaria. Aunque existe una fuerte controversia
sobre el efecto del polimorfismo Leu33Pro de la
GPIIIa plaquetaria sobre el riesgo trombótico, al-
gunos estudios sugieren la importancia que este
cambio genético podría tener en la eficacia del tra-
tamiento con diferentes drogas antiagregantes. Así,
los portadores de la variante Pro33 se ha sugerido
que podrían ser resistentes a la acción antitrom-
bótica de la aspirina106; los anticuerpos monoclo-
nales contra la GPIIb/IIIa, de gran uso en el in-
tervencionismo coronario, tendrían una menor
eficacia; y la posibilidad de modificar el efecto de
las estatinas107,108.

La trombólisis es un tratamiento de elección en la
fase precoz del infarto agudo de miocardio. Sin em-
bargo, es conocido que la mitad de los pacientes
tratados no alcanzan una óptima perfusión o reca-
nalización coronaria. Hemos sugerido que la efecti-
vidad fibrinolítica guarde relación con las caracterís-
ticas de la fibrina del trombo, hecho vinculado a la
presencia del polimorfismo del FXIII Val34Leu109. 
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En definitiva, el conocimiento de las interacciones
génicas del sistema hemostático y su aplicación en el
área de la farmacogenética, será una importante
ayuda para la mejora de recursos y posibilidades
terapéuticas.

Patología del sistema hemostático como enfermedad
conformacional

La genómica y proteómica muestran la clara di-
cotomía entre el número de genes y el de proteí-
nas funcionales. Nuestro genoma alberga unos
35.000 genes, cantidad que solamente justifica la
existencia de un número similar de proteínas110. Sin
embargo, se han descrito muchas más proteínas
que genes. La explicación de esta aparente contra-
dicción es que las proteínas sintetizadas pueden su-
frir modificaciones en el proceso cotranslacional y
postranslacional, momento crucial en la forma-
ción de estructuras proteicas funcionalmente ac-
tivas. Los procesos de sulfatación, fosforilación,
farnesilación, hidroxilación, metilación, glucosila-
ción, hidrólisis, etc., explican la heterogeneidad
proteica111. 

La mutación FV-Ile3559Thr –FV Liverpool– crea
una lugar potencial de glucosilación que podría mo-
dificar la secreción y/o interacción de la molécula
con otras proteínas31. Es conocido que mutaciones
“sin sentido” que afectan la región shutter de las ser-
pinas tienen efectos conformacionales que dan lugar
a la formación de oligómeros, con trastornos de se-
creción celular y pérdida de función. Este hecho ha
sido observado en la antitrombina113, y se ha suge-
rido que esas moléculas modificadas y circulantes en
el plasma podrían tener nuevas e indefinidas propie-
dades protrombóticas, exacerbadas por situaciones
dispares de estrés ambiental como la hipertermia y
embarazo113. Experimentalmente se han demostra-
do cambios notables en la molécula de antitrom-
bina al someterla a calor, hecho que modifica sus
propiedades funcionales114. Recientemente se ha
identificado una mutación que condiciona un cam-
bio conformacional del cofactor II de heparina, apa-
reciendo fenotípicamente como la primera deficien-
cia homozigota115. Un cambio similar había sido
descrito en otra serpina con un alto grado de homo-
logía, la �1-antitripsina, que ocasiona un defecto
grave de su plegamiento proteico y da lugar a una
acumulación de polímeros intracelulares, incapaces
de ser segregados116.

Estas interesantes observaciones, junto con otras,
abren nuevas perspectivas en el estudio de la enfer-
medad tromboembólica, al considerarla en determi-
nados casos como una enfermedad conformacio-
nal117,118. Con los datos ya existentes será de interés
evaluar el papel de mutaciones y factores ambienta-
les sobre proteínas que forman parte de la familia de
las serpinas y que desempeñan un papel relevante
en el sistema hemostático, como el PAI-1, PAI-2 y
�2-antiplasmina.

Fase de integración
Aunque se han conseguido notables avances en el

conocimiento del sistema hemostático, todavía es-
tamos lejos de una comprensión global e integral del
mismo. Para alcanzarla necesitaremos profundizar
al menos en los siguientes aspectos:

1. Conseguir una adecuada caracterización y un
mejor conocimiento de los mecanismos bioquími-
cos que regulan las interacciones enzimáticas y ce-
lulares.

2. Obtener una mejor identificación y tipificación
de las variedades genéticas implicadas en el sistema
hemostático, así como conocer detalles de la inter-
acción gen-gen y gen-factores ambientales.

3. El desarrollo aplicado de la farmacogenética.
4. Incorporar nueva metodología aportada por la

proteómica.
5. Contar con adecuados y amplios estudios de

epidemiología clínica y molecular.

Además, y de forma simultánea, se debe ir acla-
rando el papel que tiene el sistema hemostático en
la respuesta inmune, activación del complemento,
sistema inflamatorio, y en la proliferación, diferen-
ciación y crecimiento celular. En definitiva, tal como
indica el título de este trabajo, el equilibrio hemos-
tático es un buen ejemplo de un complejo y dinámi-
co sistema biológico.
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