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Introducción
El término hemostasia se refiere al conjunto de in- 
teracciones entre los componentes de la sangre y los 
de la pared vascular, responsables de impedir la fuga 
de la sangre de dicho compartimiento. El proceso 
hemostático a menudo es esquematizado en fenó-
menos consecutivos que suelen superponerse: va-
soconstricción localizada, adhesión de las plaquetas 
al subendotelio, formación del tapón plaquetario, 
reforzamiento de éste a través del depósito de  la 
fibrina, activación de mecanismos inhibitorios de 
regulación y, finalmente, degradación del material 
depositado a través del sistema plasminógeno plas- 
mina.
El sistema hemostático permite al organismo:

•	 tapar una lesión en un vaso
•	 mantener la sangre en su estado fluido
•	 remover el coágulo y restaurar el vaso dañado

En 1905 Morawitz construyó el primer modelo de 
coagulación con 4 factores, en el que la tromboplas-

tina, conocida como factor tisular, era liberada por 
el vaso dañando para convertir la protrombina en 
trombina y ésta transformaba el fibrinógeno en fibri- 
na, que era la que formaba el coágulo. Este mecanis- 
mo no podía explicar todos los hallazgos clínicos, 
por lo que, en la década del 50, varios factores fue- 
ron caracterizados como el factor von Willebrand, 
factores V, VII, VIII, IX, XI. Deficiencia en algunos 
de ellos provocaban sangrados importantes, como la 
hemofilia A y la hemofilia B, deficiencias de VIII y 
IX, respectivamente.
La coagulación de la sangre es un proceso dinámico 
y complejo en el que participan numerosas proteí- 
nas plasmáticas conocidas como factores y cofacto-
res de la coagulación(1). La mayor parte de los facto- 
res circulan como zimógenos que, al ser activados, 
adquieren actividad enzimática de serinoproteasas. 
Los cofactores de la coagulación circulan como 
pro cofactores que necesitan activación enzimática 
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para cumplir con su función. La Tabla 1 muestra 
los componentes del sistema de coagulación, pesos 
moleculares, niveles hemostáticos, sitios de sínte-
sis y vida media. En el proceso de coagulación se 
llevan a cabo reacciones en cadena, con funciones 
de amplificación(2), denominada cascada de la coa- 
gulación (Figura 1), así como reacciones que auto- 
limitan su funcionamiento a través de los sistemas 
anticoagulantes fisiológicos.
Se consideró hace más de medio siglo que las reac- 
ciones de coagulación se llevaban a cabo de manera 
secuencial, en donde cada factor era una proenzima 
que al ser activada se transformaba en una enzima 
capaz de activar a otro factor. De esta teoría nació la 
definición de “cascada de la coagulación” que tenía 
como principal función generar la activación de la 
protrombina (FII) a trombina (IIa), que es la enzima 
llave de todo el proceso. A través de la formación 
de concentraciones necesarias de IIa se llegaba al 
evento final que era la transformación de fibrinóge- 
no en fibrina, que consolidaba el trombo plaquetario 
previamente formado en el proceso de hemostasia 
primaria. Este proceso se esquematizaba en dos vías 
de acuerdo a las reacciones que se llevaban a cabo 
“in vitro”. La “vía intrínseca”, llamada así porque 
todos sus componentes estaban presentes en la san- 
gre, y la “vía extrínseca” que necesitaba la exposi- 
ción de un componente externo a la sangre, como el 
factor tisular (FT) de la pared vascular, o trombo- 
plastina tisular, para iniciar la activación.
En la vía intrínseca la presencia de cargas negativas, 
del vidrio por ejemplo, iniciaba el proceso a través 
de la activación del FXII que, con los componentes 
del llamado sistema de contacto, generaba la acti- 
vación del FXI a FXIa, que era capaz de activar al 
FIX a FIXa, que llevaría luego a la activación del 
FX a FXa.
En el caso de la vía extrínseca la activación se ini- 
ciaba por la presencia de FT, que era capaz de pro- 
vocar la autoactivación del FVII a FVIIa, que luego 
activaría el FX a FXa.
Ambas vías de activación llevaban a la formación 
de factor Xa y confluían en una vía final común. El 
FX, con el que comenzaba, podía ser activado por 
dos complejos enzimáticos muy importantes:
a) el complejo tenasa intrínseco, constituido por FIXa 

como enzima, FX como sustrato, FVIIIa como co-
factor, fosfolípidos aniónicos e iones Ca++.

b) El complejo tenasa extrínseco, constituido por 
FVIIa como enzima, FX como sustrato, FT como 
cofactor indispensable, fosfolípidos aniónicos e 
iones Ca++.

El FXa, generado por cualquiera de las dos vías, era 
entonces el protagonista principal de la generación 
de IIa, al ser la enzima que formaba el complejo pro- 
trombinasa, que estaba conformado por el FII como 
sustrato, el FVa como cofactor, fosfolípidos anióni- 
cos e iones Ca++.
Si bien la teoría de la cascada es válida “in vitro”, 
estas reacciones enzimáticas descriptas ocurren “in 
vivo”, pero en un contexto de interacciones algo más 
complejas, no sólo entre los componentes plasmáti-
cos, sino también con superficies celulares.

Características de los componentes del sistema 
de coagulación
Algunos componentes del sistema, como los facto- 
res II, VII, IX y X (así como algunas proteínas inhi- 
bitorias como proteína C, proteína S y proteína Z), 
son dependientes de vitamina K, ya que en el hígado 
sufren una γ-carboxilación enzimática post trans- 
cripcional, a través de un sistema acoplado al ciclo 
de óxido-reducción de la vitamina K. Esta carboxi- 
lación se produce en el residuo de ácido glutámico 
del extremo amino-terminal de la molécula (Figura 
2). De esta manera, se forma una zona de carga ne- 
gativa en la molécula (el dominio Gla) que permite 
la unión de la misma a los fosfolípidos aniónicos  
de las superficies celulares por medio de puentes de 
Ca++ (Figura 3), transformándose así en proteínas 
con capacidad funcional(3).
La mayor parte de los factores de coagulación por 
activación enzimática se transforman en serinopro- 
teasas (tienen un grupo serina en su sitio activo) de 
doble cadena, que se mantienen unidas por puentes 
disulfuro y tienen cierto grado de homología estruc- 
tural entre ellos(4) (Figura 4). Los complejos enzi- 
máticos más importantes para la formación final de 
FIIa son los complejos tenasa, tanto intrínseco como 
extrínseco, y protrombinasa. En el tenasa intrínseco 
y en el protrombinasa es indispensable la presencia 
de los cofactores FVIIIa y FVa, respectivamente(5). 
El factor V es una proteína glicosilada que tiene alto 
grado de homología con el factor VIII. Presenta tres 
dominios A, uno B y dos C, se sintetiza en el hígado 
y comparte con el FVIII mecanismos post transcrip- 
cionales importantes en la secreción (Figura 5).
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Adaptado de gráfico diseñado por las doctoras Lucía Kordich e Irene Quintana

Tabla 1. Características de los factores de coagulación
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Adaptado de Sadler JE(3)

Figura 3
Ejemplo de unión de los factores vit K 

dependientes a través de los dominios Gla 
para formar el complejo protrombinasa

Adaptado por el Dr Ricardo Forastiero 
a partir de Mann KG y col(5)

Adaptado de Zögg T y col(5)
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Se encuentra en el plasma y un 20% en los gránulos 
alfa de las plaquetas, que lo captan por un proceso 
de endocitosis. El FV circula inactivo y es activado 
por proteólisis limitada por acción de la FIIa(5), aun-
que recientemente se ha visto que puede ser activa- 
do junto con el FVIII por el FXIa y por otras protea- 
sas, entre ellas el FXa, elastasas, plasmina, etc., con 
poca relevancia fisiológica en la activación.
El FVa es un cofactor muy importante, pues aumen- 
ta en varios órdenes de magnitud la activación de la 
protrombina por el FXa en el complejo macromole- 
cular protrombinasa que se forma en las superficies 
fosfolipídicas. El FV intraplaquetario se presenta en 
diferentes proporciones como una variante activada 
y la presencia del mismo es una de las variables fe- 
notípicas que moderaría las manifestaciones hemo- 
rrágicas de los pacientes con deficiencia severa de 
FV, ya que mantendría la generación de trombina en 
el sitio de la lesión. Además, como se explicará en 
la sección de inhibidores, el FV tiene una función 
importante en la inactivación del FVIIIa por la pro- 
teína C activada.
El dominio B del FV no tiene homología con nin- 
guna otra proteína, y su liberación durante la acti-

Figura 5. Adaptada de Camire RM y col(6)

vación del FV por FIIa o su ausencia en moléculas 
de FV mutado, es suficiente para llevar a cabo la 
transición del procofactor V al cofactor (FVa). Este 
dominio es el que estabiliza la molécula y mantie- 
ne al FV inactivo. En cambio, en la activación del 
FVIII la eliminación del dominio B no es suficiente 
para activar al procofactor VIII. Se requieren otras 
reacciones proteolíticas en la molécula, en particu- 
lar las que permiten liberar el FVIII del vWF, así 
como exponer el sitio en el dominio C2 que le per- 
mite la interacción con el dominio Gla del FIXa y la 
formación del complejo tenasa intrínseco(6,7).

Proceso de coagulación. Modelo celular 
Participan en el proceso de formación del coágu-   
lo componentes celulares que aportan fosfolípidos 
aniónicos indispensables para que estas reacciones 
enzimáticas se lleven a cabo a través de la unión de 
factores a su superficie. Más aún, aportan recepto- 
res de membrana importantes para que el proceso 
de coagulación sea considerado como una serie de 
reacciones con base celular(8.9). El modelo celular de 
la formación de trombina propone tres etapas: ini- 
ciación, amplificación y propagación (Figura 6).

Figura 5. Estructura y activación de los factores V y VIII
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Iniciación
El proceso de coagulación es iniciado por la expo- 
sición del factor tisular y su interacción con el FVII 
circulante. El FT es una glicoproteína integral de 
membrana, expresado de manera constitutiva en cé- 
lulas que no están habitualmente en contacto con el 
torrente sanguíneo. La iniciación del proceso se da 
por exposición de las células ricas en FT (fibroblas- 
tos, células musculares lisas), luego de un daño vas- 
cular, o por la expresión de FT en células activadas 
(monocitos, neutrófilos, CE que pueden sintetizarlo 
y expresarlo en su membrana cuando son estimula- 
das por citoquinas, FIIa o endotoxinas). En los últi- 
mos años se ha dado un rol importante a la disulfuro 
isomerasa de proteínas (PDI) en la formación del 
trombo en modelos animales de injuria vascular in 
vivo, tanto en la formación de fibrina como en la 
acumulación de plaquetas en el sitio de la lesión(10). 
En un principio se había postulado que el FT es-
taba expresado en algunas membranas celulares de 
manera encriptada y que la acción de la PDI, a tra- 
vés de la oxidación de tioles de manera alostérica, 
provocaba la exposición de la molécula activa. Esa 
teoría es actualmente controvertida, pero sí es claro 

Figura 6. Modelo celular del sistema de coagulación

Las flechas gruesas color gris marcan los mecanismos de realimentación positivos ejercidos por el factor Xa 
y la trombina. Adaptado de Hoffman M y col., Jesti J y col.(8,9,12).

que la expresión de PDI es previa a la acumulación 
de plaquetas y la formación de fibrina en el sitio de 
la injuria, y que la formación del trombo se inhibe 
por inhibidores de esta enzima in vivo. El origen de 
la PDI podría ser endotelial o de otras células de la 
pared vascular, así como plaquetario y podría ser un 
cofactor del FT en la iniciación de la activación del 
sistema de coagulación(11). Las plaquetas tienen im- 
portancia en el proceso de iniciación de coagulación, 
dado que una vez que se adhieren y se activan expre-
san P-selectina y CD40-ligando en su superficie, lo 
que permite el reclutamiento de micropartículas que 
expresan FT (FT originado en la sangre, blood born 
TF) provenientes de leucocitos activados que expre- 
san P-selectina-ligando y CD40, respectivamente, 
así como el posterior reclutamiento de leucocitos, 
especialmente monocitos, que por activación expre- 
san FT y generan más micropartículas.
El FT inicia el proceso formando un complejo con el 
FVII generando un ciclo de autoactivación a FVIIa. 
Este efecto cofactor ejercido por el FT sobre el fac- 
tor VII promueve la activación a factor VIIa a través 
de un mecanismo en el que cantidades mínimas de 
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FVIIa existentes siempre en la circulación forman 
un complejo con el FT, aumentando en gran medida 
su actividad proteolítica, promoviendo autoactiva- 
ción del FVII y activación del factor X para conver- 
tirlo en Xa, y IX en IXa. El factor VIIa en concen- 
traciones fisiológicas tiene muy poca actividad en 
ausencia de factor tisular por una configuración que 
lo mantiene inactivo, por lo que fisiológicamente la 
actividad del factor VIIa es totalmente dependiente 
de la presencia de factor tisular.
El complejo FT-FVIIa puede activar tanto al FX (la 
función más importante del complejo) como al FIX. 
Una vez que el FXa es generado puede contribuir   
a la activación del FIX por medio de una reacción 
concertada con el complejo FT-FVIIa. El FXa deja 
la superficie de la célula que expone FT para po-
der actuar sobre otras superficies celulares activa-
das, pero, en realidad, es rápidamente inhibido por 
el inhibidor de la vía del FT (TFPI), debido a que 
se forma un complejo cuaternario (FT-FVIIa-FXa-
TFPI) que limita la formación y la acción del FXa. 
Adicionalmente, puede ser inhibido por la antitrom-
bina (AT). Ambos procesos limitan la difusión del 
FXa a otras células. En cambio, en la superficie de la 
célula que expresa el factor tisular es capaz de unir-
se al FVa y actuar sobre la protrombina produciendo 
pequeñas cantidades de FIIa en una reacción muy  
ineficiente. La capacidad de retroalimentación que 
tiene el FXa sobre la activación del FVII(12) depende, 
además, del flujo sanguíneo, siendo sólo importante 
a bajas velocidades de  flujo,  pues  a altas velocida-
des el FXa es removido.
El FIXa, en cambio, no es inhibido por TFPI y de 
esa manera puede difundir a otras superficies celula-
res y así participar en la fase de propagación.

Amplificación
Las pequeñas cantidades de FIIa formadas en la fase 
de iniciación son capaces de promover la activación 
de los cofactores FV y FVIII a FVa y FVIIIa. Es-
tos cofactores favorecen la acción del FXa sobre el 
FII y la del FIXa sobre el FX en los complejos pro-
trombinasa y “tenasa” (intrínseca), respectivamente. 
Estas reacciones se llevan a cabo en las superficies 
fosfolipídicas de carga negativa de las plaquetas 
activadas por la FIIa. Además, el complejo vWF- 
FVIII se une a las plaquetas a través de la glicopro-
teína Ib-IX-V, haciendo más eficiente la activación 
del FVIII por trombina. Ambos complejos, tenasa 

y protrombinasa, a pesar de tener distintas especi-
ficidades enzima-sustrato, comparten características 
comunes. Poseen constituyentes estructuralmente 
homólogos, así como requerimientos y actividades 
similares. La formación de FXa a través del comple-
jo tenasa intrínseco (FIXa-FVIIIa) es 50 veces más 
eficiente que la que se lleva a cabo por el complejo 
FT- FVIIa(8.9). El FVIIIa interacciona con el FIXa a 
través del dominio C2, pero en una zona del domi-
nio diferente a las responsables de la unión a fosfo-
lípidos y al vWF(13).

Propagación
La propagación(8,9) se lleva a cabo en células que 
expresen fosfolípidos aniónicos como las superfi-
cies de plaquetas activadas. La FIIa generada por el 
complejo protrombinasa, ensamblado en la superfi-
cie plaquetaria activada, es capaz de activar al FXI 
en presencia de Ca++ y protrombina. El FXIa genera-
do contribuye amplificando el proceso que culmina 
con la formación de grandes cantidades de trombi-
na, conocido como estallido de trombina. Esto lo 
lleva a cabo a través de la activación adicional del 
FIX a FIXa, aumentado la velocidad de reacción del 
complejo tenasa intrínseco. En esta etapa son impor-
tantes los receptores de alta afinidad que poseen las 
plaquetas para los FIX, FX y FXI. La importancia 
de los factores VIII y IX en las fases de amplifica-
ción y propagación está dada por las manifestacio-
nes hemorrágicas severas que tienen los pacientes 
con deficiencias severas de FVIII y FIX, hemofilia 
A y B severas, respectivamente. En la generación de 
FXIa también intervienen las denominadas proteí-
nas de la fase de contacto.
Entre ellas se encuentran el FXII y la precalicreí- 
na (PK) que son precursores de serinoproteasas, y 
los quininógenos de alto peso molecular(HMWK), 
que son cofactores no enzimáticos. Es importante 
remarcar la escasa relevancia que se le ha dado al 
sistema de contacto en la activación fisiológica de 
la coagulación, particularmente del FXII. La defi-
ciencia de FXII no se traduce en manifestaciones 
hemorrágicas, además no se ha publicado aún una 
superficie sustentable en donde se llevara a cabo la 
activación del FXI por el FXIIa de manera fisioló-
gica en el organismo. Los complejos circulantes de 
HMWK con PK y FXI son adsorbidos sobre las su-
perficies cargadas negativamente, constituidas  fun-
damentalmente  por proteínas de la matriz extrace-
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lular como el colágeno, los polifosfatos liberados de 
los gránulos plaquetarios o proteínas mal plegadas. 
Según modelos animales fisiológicamente habría 3 
desencadenantes de la activación de la vía intrínse-
ca: el colágeno, los polifosfatos poliméricos lineales 
y las redes formadas por DNA extracelular de los 
neutrófilos (NETs). La PK es activada a calicreína 
(K) por el FXII que, a pesar de ser un zimógeno, 
mantiene una pequeña actividad catalítica aún antes 
de ser activado, es esta K la que actúa sobre el FXII 
produciendo FXIIa en mayor cantidad (ciclo de ac-
tivaciones). El FXIIa en presencia de HMWK y de 
iones Zn++, activa el FXI a FXIa(13-5).

Otros participantes en el proceso de formación 
del coágulo
Más allá de los factores de coagulación y de las 
células comprometidas en el proceso de formación 
del coágulo ya descriptos, existen otras sustancias y 
partículas cuyas funciones han sido reconocidas y 
siguen en estudio(16).

Polifosfatos
El rol de los polifosfatos derivados de plaquetas ha 
sido propuesto debido a su abundancia en el sitio de 
la injuria. La activación de factor XII por polifosfa- 
tos no se asocia a una formación de trombina más 
rápida, pero sí incrementa la estabilidad del coágu- 
lo y afecta la estructura de la fibrina. Esto podría 
explicar por qué la deficiencia de FXII se asocia a 
trombosis y a embolización.
Recientemente se ha demostrado que los polifosfa- 
tos pueden actuar como cofactores de la trombina 
para activar el FV, ser cofactores de la activación 
del factor XI por trombina y también inhibir la fibri- 
nólisis, por ser cofactor de la activación del TAFI(16).

Trampas de DNA (NETs)
Las NETs se pueden liberar de neutrófilos en re- 
puesta a productos bacterianos y están formadas por 
DNA, histonas, enzimas de gránulos del neutrófilo 
y sustancias bactericidas. Estas redes de DNA pega- 
josas actúan como una superficie en la que los pa- 
tógenos se unen y son atrapados. La formación del 
coágulo de fibrina en su superficie por activación de 
coagulación facilita el reconocimiento, contención 
y destrucción de los patógenos, como un fenóme- 
no de inmunidad innata. La fibrina formada atrapa 
microbios facilitando su depuración por las células 
fagocíticas y estimulan la reacción inflamatoria fa-
voreciendo el reclutamiento de leucocitos a través 

de su unión a integrinas. El mecanismo por el que se 
activa el sistema de coagulación es complejo, pero 
comienza por acelerar el ciclo de autoactivación del 
factor XII a XIIa y esto influye en la formación del 
trombo, dado que acelera la formación de XIa. La 
activación del FV y FXI por las NETs puede jugar 
un rol en la fisiología del sistema de coagulación. 
Además, las histonas solas o en combinación con  
el DNA activan plaquetas que liberan polifosfatos 
de sus gránulos (que también inducen la autoactiva- 
ción del factor XII) y además expresan fosfolípidos 
aniónicos, como la fosfatidil serina, aumentando la 
superficie en donde se llevan a cabo las reacciones 
del sistema de coagulación. Adicionalmente, ejer- 
cen funciones inhibiendo la activación del sistema 
inhibitorio de la proteína C, incrementan la acción 
de la elastasa del neutrófilo inhibiendo al inhibidor 
del factor tisular (TFPI) y tiene acciones pro y anti 
fibrinolíticas, se unen a la fibrina y a los productos 
de degradación de la misma manteniéndolos en una 
única red (Figura 7). Las NETs pueden jugar un  
rol fisiológico pero si este mecanismo se desregula, 
como puede ocurrir en sepsis o neoplasias, contribu- 
ye al desencadenamiento de fenómenos patológicos 
como son la coagulación intravascular diseminada o 
la trombosis venosa(17).

Rol de las micropartículas en el proceso fisiológi- 
co de la coagulación
Las micropartículas se forman como vesículas libe- 
radas de varios tipos celulares, plaquetas y leucoci- 
tos, que median procesos de señalización intercelu- 
lares y regulan parte del proceso hemostático. Esto 
ocurre sin duda en situaciones patológicas como 
sepsis, procesos inflamatorios, cáncer y en este 
caso las micropartículas pueden contribuir al ries-
go trombótico. No obstante, también hay evidencias 
que sugieren que tienen importancia fisiológica.
Las micropartículas expresando FT se acumulan 
en los trombos formados en condiciones de flujo a 
través de aquellas que expresan además P-selecti-
na uniéndose a plaquetas que expresan P-selectina 
ligando (PSGL-1), incrementando la formación de 
fibrina en las zonas ricas en plaquetas. Esto sugiere 
que este pool de micropartículas ricas en FT pue-
den aportar FT en las zonas del coágulo donde las 
células que expresaban FT ya no están accesibles. 
Esto ha sido discutido porque la concentración de 
FT asociado en micropartículas (FT generado en la 
sangre, blood born TF) es baja, pero en condiciones
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de flujo se suman continuamente micropartículas y 
pueden acumular en el lugar del trombo mayor can-
tidad de FT y eso generar un crecimiento del coá-
gulo. Las micropartículas generadas en plaquetas 
se transforma procoagulantes cuando se asocian a 

los neutrófilos activados, y las micropartículas ge-
neradas a partir de monocitos expresan su actividad 
procoagulante cuando se fusionan a plaquetas acti- 
vadas expresando fosfatidil serina, pero no con las 
plaquetas en reposo (Figura 8)(18).

Figura 8

Modificado de Gould TJ y col.(17)

Figura 7. Mecanismo de acción de las NETs
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Formación de fibrina
La trombina en alta concentración provoca la trans- 
formación del fibrinógeno en fibrina. El fibrinógeno 
es una glicoproteína de alto peso molecular, dimé- 
rica, que contiene tres cadenas polipeptídicas (Aa, 
Bb y g) unidas por puentes disulfuro(19). Conside-

rando la estructura terciaria del fibrinógeno, se pue- 
den diferenciar tres dominios: la estructura central 
amino-terminal denominada dominio E y los dos 
extremos laterales carboxi-terminales denominados 
dominios D (Figura 9a).

Los fibrinopéptidos A y B (FpA y FpB) tienen carga 
negativa y son los responsables de la repulsión entre 
las moléculas de fibrinógeno. La formación de fibri- 
na se produce a través de 3 procesos: proteólisis, po- 
limerización y estabilización. La acción proteolítica 
de la trombina sobre el fibrinógeno libera primero a 
los FpA de las cadenas Aα lo que induce un cambio 
conformacional que permite liberar los FpB de las 
cadenas Bβ también por la trombina. La molécula 
de fibrinógeno residual, libre de fibrinopétidos, se 
denomina monómero de fibrina. Como consecuen- 
cia de la liberación de los fibrinopéptidos disminuye 
la carga negativa del dominio central E y, por lo tan- 
to, las fuerzas de repulsión disminuyen, permitien- 
do la polimerización en etapas de los monómeros 
por uniones débiles de tipo puente de hidrógeno(20,21) 
(Figura 9b). Inicialmente los monómeros interac- 
cionan a través de uniones E-D y luego a través de 
uniones D-D produciendo una estructura en red de- 
nominada fibrina polimerizada soluble.

La fibrina soluble es posteriormente estabilizada por 
acción del FXIIIa.
El factor XIII es un tetrámero formado por dos su- 
bunidades A, potencialmente catalíticas, y dos subu- 
nidades transportadoras (inhibitorias) B, que habi- 
tualmente están circulando en exceso en el plasma. 
Ambas subunidades están codificadas por diferentes 
genes. El FXIIIA se sintetiza en los megacariocitos 
y es empaquetado junto con su RNA mensajero en 
las plaquetas circulantes. Además, se sintetiza en 
monocitos y en sus precursores blásticos. El FXIIIB 
es sintetizado en el hígado y liberado por el hepa- 
tocito.
EL tetrámero A2B2 es transformado en enzima ac- 
tiva por acción de la trombina sobre la porción ami- 
no-terminal del FXIII A, clivando y liberando un 
péptido de activación. Luego, en presencia de Ca++, 
se produce la disociación de los dímeros A y B del 
FXIII. El dímero A liberado contiene el sitio activo 
FXIIIa; es una cisteínoproteasa (transamidasa) que 

a) Adaptado de Lauricella AM(19); b) adaptado de Medved L y col.(21)

Figura 9
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establece (de manera calcio dependiente) puentes 
covalentes entre los grupos amida de los residuos 
glutamina y los grupos amino de los residuos lisina 
de dos monómeros de fibrina diferentes, estabilizan- 
do el polímero de fibrina, provocando reacciones 
entre cadenas alfa-alfa, alfa-gamma o gamma-gam- 
ma (Figura 10) de los dominios D (D-D).
Los sustratos fisiológicos primarios del FXIIIa son 
la fibrina y la alfa2-antiplasmina (inhibidor de plas-
mina), ya que además de entrecruzar la fibrina dán-
dole más resistencia al coágulo, la entrecruza con 
la alfa2-antiplasmina lo que aumenta la resistencia 

del coágulo a la degradación fibrinolítica. Adicio-
nalmente, se ha demostrado que entrecruza TAFI y 
alfa2-macroglobulina a la fibrina como otros compo-
nentes de sistema fibrinolítico. También puede en-
trecruzar la fibrina con otras proteínas plasmáticas, 
proteínas adhesivas y de la matriz extracelular, pro-
porcionándole un rol a esta enzima en mecanismos 
de inmunidad y reparación de tejidos o cicatriza-
ción. No se ha descripto inhibidor específico para el 
FXIIIa, y se cree que su mecanismo de inhibición es 
por degradación por enzimas proteolíticas como la 
elastasa leucocitaria y algunas metaloproteinasas(22).

Figura 10
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