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REVISIONES 

Función de la protombina y derivados protombínicos 

en la coagulación sanguínea. l. 

']. Aznar * 

"Lógica1nente un fenómeno tan intere­
sante como la coagulación sanguínea es 
desde tiempos antiguos estímulo adecua­
do para investigar en el misterio de su 
origen". Esta idea esbozada por Mora­
witz en las prin1eras líneas de su clásico 
libro ' 1 , y que sin duda fue un acicate efi­
caz en su afán por conocer n1ás a fondo 
los problemas de la he1nostasia, puede 
asin1isn10 servirnos de estímulo adecua­
do actualmente, pues si los avances rea­
lizados en este campo son en realidad 
extraordinarios, el mejor conocimiento, 
del 1nis1no fundamentalmente ha servi­
do para hacer 1nás patente nuestra igno­
rancia en todo lo que atañe a la forma­
ción del tapón hemostático. Por otro lado 
la oscuridad que sobre esta parte de 
la hen1atología existe ha hecho que se 
1nuitipliquen las publicaciones a su alre­
dedor, de tal forma, que no sólo la 
investigación experimental, sino incluso 
el n1ás sencillo ordenamiento de todo lo 
publicado, resulta en ocasiones dificulto­
so. Por este 1notivo hemos creído oportu-
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no revisar uno de los problemas de la 
coagulación que por estar más en contro­
versia puede asinüsmo estar 1nenos claro 
dentro de la literatura especializada. Nos 
referimos a la protron1bina y a su papel 
en el concierto he1TIOL'.Oagulativo general. 

PROTROMBINA 

La trombina, el enzima activo en la trans~ 
formación del fibrinógeno en fibrina, se 
genera a partir de una proteína plasmá­
tica, la protrombina, por la acción con~ 

junta de una serie de sustancias activa­
doras presentes en el plasi:na y en los te­
jidos. Para explicar esta activación pro­
trombínica generaln1ente se admiten dos 
teorías. La pri111era, que podríamos llarnar 
clásica, tiene su funda1nento en el papel 
activador que sobre la protrombina ejer­
cen· una serie de sustancias presentes en 
el plasn1a y que no tienen un origen pro­
trombínico 10• La segunda, que tiene como 
defensores más caracterizados a Seegers 
y su escu·eJa, hace de la protrombina el 
centro de todo el proceso, y admhe que 
la mayoría de las sustancias (factores) 
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que intervienen en la reacción, tienen su 
origen en la propia molécula protrombí­
nica 95, 

En esta segunda teoría vainas a centrar 
nuestro trabajo, habiéndonos movido a 
ello el notable esfuerzo realizado por la 
escuela de Detroit, para dar, por medios 
fundamentalmente bioquímicos, una solu­
ción adecuada a estos intrincados proble­
mas, camino que nos parece el más apro­
piado para llegar a una total compren­
sión del fenómeno hemocoagulativo, "ya 
que los n1ecanismos de la coagulación 
son tan complejos, que las reacciones en 
las que participan varios factores única­
mente pueden ser conocidas adecuada­
mente cuando estos faclores son aislados 
y purificados lo más posible" 100 . Por 
otra parte, desde el descubrimiento del 
factor V 2·1 , 24 , í 6 , se ha dado paso a una 
serie de nuevos factores, que a la vez 
que han ampliado conceptos, han hecho 
generalmente más complicada la com­
prensión de los ya existentes, hasta tal 
punto que esta tendencia descubridora ha 
creado en algunos autores una verdadera 
"factorfi!ia" por lo que nos parece que 
toda simplificación en el número de los 
mismos, como propugna la teoría de Se­
egers, debe ser acogida favorablen1ente. 

Origen. -La protrombina y en consecuen­
cia todos los derivados protrombínicos, 
se generan en las células parenquima­
tosas del hígado 8 , siendo en cambio 
el retículo endotelio incapaz de sin­
tetizar protrombina i. Dentro de la cé­
lula parenquimatosa, parecen ser los 
microsomas los encargados de tal gé­
nesis, estando las restantes fracciones sub­
celulares desprovistas de capacidad pro­
trombino-formadora 1, 31,, 

En cuanto a la vía de síntesis, una n1uy 
reciente teoría defiende la hipótesis de que 
se forma a partir de una protrombina inac­
tiva, la preprotro1nbina 30 • En la activa­
ción de esta preprotrombina juega un pa­
pel decisivo la vitamina K, ya que una 
dis1ninución de la misma conduce a la 

liberación de dicho precursor en la san­
gre periférica, pudiendo de esta forma 
actuar competitivamente con 1a protrom­
bina activa y por tanto inhibir el proce­
so de coagulación normal 3o, Aunque di­
cht ·teoría parece un remozar de los an­
tiguos conceptos sobre las protrombinas 
A y B de Quick 82 • s3, 84 • as, 116 , creemos que 
debe ser objeto de una ulterior confirma­
ción, y que por ahora lo único que pare­
ce totalmente definido es el indudable pa­
pel que un nivel adecuado de vitamina K 
tiene en la síntesis de la protrombina, 
bien sea que dicha síntesis se lleve a cabo 
a partir del citado precursor inactivo, 
bien que tenga como origen la protrom­
binasa de Quick o la autoprotrombina I 
de Seegers 6, o bien que se realice a par­
tir de elementos básicos independientes 
de la propia prolrornbina. 

Purificación. La protron1bina, al igual 
que otras proteínas plasmáticas, tiene la 
prop'edad de adsorberse sobre determina­
das sustancias inorgánicas, pudiéndose 
más tarde separar de las nlismas usando 
los apropiados líquidos de elución. Con 
fundamento en esta propiedad se han des­
crito una serie de n1étodos de purifica­
ción en los que únican1ente varía Ja téc­
nica concreta de adsorción y posterior 
elución, pero sin que la esencia del pro­
ceso difiera notablen1ente de unos a otros. 

Unicamente en las prin1eras tentativas 
no se usaron técnicas de adsorción, ya 
que tanto Mellanby 63 · 64 corno Ho­
wel ·12 en1plearon la precipitación iso­
léctrica de la protron1bina, técnica que Ce­
kada 16 con1pletó usándola conjuntamen­
te con la precipitación salina. Ya dentro 
del grupo de las técnicas de adsorción, 
los primeros intentos fueron llevados a 
cabo por Bordet y Delange 11 quienes usa­
ron el fosfato tricálcico como n1ateria1 
adsorbente. Fuchs 26 más tarde utilizó el 
hidróxido magnésico, siendo este adsor­
bente el preferido por Seegers y su gru­
po, quienes, por otra parte, combinaron la 
adsorción con la precipitación isoeléctri-
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ca 111 • Con el tiempo, el método fue su­
friendo una serie de modificaciones 5º· 92 · 

ioi. 106 hasta que se obtuvieron prepara­
ciones de inarcada actividad biológica 1º6, 

pero que presentaban el inconve­
niente de ser poco estables a la con­
servación 123 · 1" 4 . En un principio se atri­
buyó dicha inestabilidad a imperfeccio­
nes en los métodos de valoración 122 pero 
más tarde se relacionó ésta, con la pre­
sencia de AcG en las preparaciones 122

. 

La AcG desencadenaría la activación au­
tocatalítica de la protrombina 125 y con 
ello su transforn1ación en trombina. Para 
obviar este inconveniente Jos posteriores 
intentos fueron encan1inados a eli1ninar las 
irnpurezas de la 111-olécula protro1nbínica, 
le que fu~ co;1seguido introduciendo l~ge­
ras inodificaciones 122 en el prin1itivo 1né­
todo de S0eg~rs 106

, quedando de esta for­
ina establecido con10 sigue 9 1. 96 : precipita­
ción isoeléctrica llevando la muestra a un 
pH de 5, l, adsorción de la n1is1na con 
hidróxido n1agnésico, descon1posición del 
hidróxido nlagnésico con C02 a presión, 
fraccionamiento del producto obtenido 
con sulfato an1ónico, redjsolución y diáli­
sis del precipitado y finalmente una pre­
cipitación ulterior llevando de nuevo el 
rroblema a un pi-! de 5,L 

Paralela1nente a estas experjencias de Se­
egers, olros autores desarrollan sus pro­
pios métodos, aunque todos ellos difie­
ren escasamente del expuesto con anterio­
ridad 73, 76. 23, 2.1, 70, 1u, .t9. :is. 39, 1-1, .11, 121, 68. ~o. 27 

ya que no 1nodifican fundamentalmente 
la metodología propuesta por el autor 
norteamericano. 

En ca1nbio, una mejora suslancial se in­
trodujo con el uso de la cron1atografía en 
columna 66• 69, obteniéndose con AMBER­
LITA IRC-50 (XE-64), preparaciones al­
larnente purificadas r.1. Con métodos pare­
cidos otros autores 99 · ns, iH,, 27 obtienen 
resultados similares. Más tarde las resi­
nas de intercambio son sustituidas por sus­
tancias adsorbentes. con10 la celulosa 9

:; 

DEAE pero con ellas se consiguen n1olécu­
las de protrombina ligeramente alteradas 

en su estructura química, ya que, por 
ejen1plo, tienen serina como aminoácido 
e-terminal en lugar de tirosina o glicina, 
como normalmente presenta la protrom­
bina no cromatografiada, o cuando la 
cron1atografía se ha realizado con una re­
sina de intercan1bio iónico 95 . 

Co11 estas técnica:; s= han obtenido 
preparaciones muy purificadas con una 
actividad biológica de hasta 34.000 
unidades por miligramo de tirosina 95 • 

U na n1~todología parecida a la utilizada 
para la obtención de protro111bina bov:na 
ha sido seguida para la purificación de 
protron1bina equina 67 y humana ,u. ·13 sien­
do los resultados un tanto tli~cordantcs en­
tre las diversas experiencias llevadas a 
cabo 43 • 

En gran parte la utilidad experimental 
de las preparaciones de protron1bina ob­
tenidas por los métodos anteriormente 
descritos, depende de que las mismas 
sean lo suficientemente hon1ogéneas como 
para que otros factores no vengan a en­
n1ascarar los resultados. Dicha homoge­
neidad es subsidiaria de la técnica em­
pleada, y de la especie de origen 28 , pu­
diéndose afirmar, en líneas generales, que 
la protrombina bovina se ha obtenido casi 
totalmente purificada y por supuesto li­
bre de otros factores he1nocoagulativos, 
como se ha demostrado por me~lios físi­
cos :w, electroforéticos 99, ultracentrifuga­
ción .16 , inmunoquírnicos 95 e incluso por 
microscopia electrónica 87 • En c:a1nbio, no 
se puede afirmar lo mismo de la protro111-
bina humana, ya que usando el método 
de purificación descrito por Lewis y 
Ware ·19 y co111binándolo con ultracentri­
fugación ·!O o electroforesis en gel de al­
midón .;o, se han podido den1ostrar hasta 
seis componentes inn1unoelectroforéticos 
distintos 4·1• Alexander 27 , tan1poco con­
sigue preparaciones ho111ogéneas. Pero 
1nás recientemente Lanchantin y col. ·k\ 
usando una técnica de purificación pro­
pia, que tiene con10 fundan1ento la adsor­
ción de la protrombina con dietil-amino-



J58 J, AZNAil Vol. IX 

celulosa, demuestran que entre pH com­
prendidos entre 7 y 9 las preparaciones 
obtenidas son homogéneas, comprobando 
su pureza tanto por ultracentrifugación 
corno por electroforesis. Asimismo, ob­
servan que a pH 1nás bajos, la pro­
tro111bínica puede polimerizarse, dan­
do moléculas de mayor tamaño y veloci­
dad de sedimentación, lo cual puede ex­
plicar en parte los discordes resultados 
obtenidos _por otros autores. Co1no con­
secuencia de ello se puede afirmar que 
la homogeneidad de la protrombina hu­
mana depende del pH a que se haga la 
extracción, aunque _parece que cualquier 
conclusión definitiva debe ser objeto de 
ulterior confirmación 42• 

La protrombina equina se ha obtenido 
también muy purificada, aunque con me­
nor actividad biológica que la bovina 67 

la que por otra parte a su vez es menos 
activa que la humana 96• '11 • ·12 ya que ésta 
última puede llegar a tener el doble de 
actividad que aquélla '13 • 

Propiedades jísico-qui111icas. La pro­
trombina tiene un peso molecular apro­
ximado de 68.000 39• Su velocidad de se­
dimenlación a la ultracenlrífuga oscila al­
rededor de las 4.7 u.u. Svedberg, siendo 
para Alexander 2 de 4.46, para Lamy y 
Waug 39 de 4.89, para Schwick y Schultz 91 

de 4.6 y para Seegers 95 de 5.22. Tiene 
una viscosidad intrínseca de 0.041 .~s y un 
vclun1en específico parcial de 0.70 311 • Su 
densidad es de 6.17 x 10--7 cm.'/seg.'" y 
su punto isoeléctrico coincide con un pH 
de 4.2 1011 • Tiene una rotación óptica, me­
dida a un pH de l l.2 y fuerza iónica de 
O. 15, de -60º C/grms/100 ml dec 38 , aun­
que la misma varía sensiblemente con las 
condiciones de experimentación 95 • Tiene 
forn1a elipsoidal, siendo su diámetro ma­
yor de 119 Á y el menor de 34 A 38• Es 
termoestable hasta los 53º C, cuando se 
halla en solución acuosa, pero su esta­
bilidad biológica comienza a disminuir 
a los 43° C, en solución salina. Electro­
foréticamente se encuentra entre las al­
bí1minas y las globulinas alfa1. Su con-

centración plasmática es de 10 a 15 mgrs 
por 100 ml de plasma, encontrándose en 
el suero. ligeros indicios 78 • Tiene una vida 
n1edia aproximada1nente de cinco días, la 
más larga ---junto a la del fibrinógeno­
de todos los factores de la coagulación 11'1·. 

Como es natural, tiene una .marcada ac­
tividad antigénica. La molécula de pro­
trombina bovina en soluciones acuosas 
muy diluidas, inferiores al 1 % , se diso­
cia fácilmente cuando disminuye el pH 
del medio; en cambio, la. humana, a la 
citada concentración, sufre un proceso de 
polimerización, con la consiguiente varia­
ción de sus propiedades físico-químicas, 
co1no anteriormente ya se ha enunciado. 
En cuanto a su composición quünica, la 
protrombina es una glicoproteína, con un 
13 % aproximadamente de hidratos de 
carbono 117 • Su componente proteico se 
halla integrado por todos los aminoáci­
dos conocidos 37 siendo los más abundan­
tes la arginia, leucina, ácido glutámicn y 
ácido aspártico. Su aminoácido N-termi­
nal es la alanina 69 y el C-terminal la gli­
cina o tirosina 112 , aunque variando el 
método de preparación se pueden obtener 
moléculas de protrombina con diferentes 
aminoaciodos terminales. Las hexosami­
nas constituyen su principal hidrato de 
carbono, pero asimismo entran a formar 
parte de su molécula hexosas, pentosas y 
ácido neuramínico 90 • _Este últiinn no 
parece estar ligado a la génesis de la 
trombina, ya que tratando la preparación 
con neuraminidasa, no disn1inuye la ac­
tividad biológica de la protron1bina ~o. 1rn, 
la cual, por otra parte, parece estar li­
gada a determinadas funciones químicas, 
como son los grupos disulfuro 13, 14, 15, Jos 
sulfidrilos 35, las aminas, o los grupos in1i~ 
dazólicos, ya que los inhibidores de éstos, 
inhiben la actividad biológica de aqué­

lla "· 

• ACTlVAClÓN DE LA PROTROMBINA 

El nlás inte'fesante problema en el estudio 
de la protron1bina es sin duda el proceso 
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de activación sufrido por la n1is1na hasta 
su transformación en trombina. Dicha ac­
livación se puede llevar a cabo por dos 
caminos, el experin1ental y el biológico, 
tal y como se realiza durante la formación 
del tapón hen1ostático in vivo. 
La activación experin1ental de la protrom­
bina tiene gran in1portancia, habiendo su 
estudio aportado luces decisivas para el 
mejor conocimiento de la activación bio­
lógica. Dentro de la misn1a se pueden dis­
tinguir, la autocatálisis, 1a coautocatálisis 
y la activación parcial de la protrombina. 
Pero, sin duda, es el proceso de la auto­
catálisis protron1bínica o activación anió­
nica, el n1ás interesante, ya que gracias al 
n1ismo se ha podido den1ostrar de forma 
fehaciente el origen protron1bínico de la 
tro1nbina, así con10 el ele una serie de 
con1puestos catalogados bajo el non1bre 
genérico de autoprotron1binas. 

AUTOCATALISIS DE LA PROTROMBINA. Si 
cierta cantidad de protrombina purifi­
cada se disuelve en citrato sódico al 25 % 
y se deja a te1nperatura ambiente durante 
unas cuantas horas, se producen en su 
molécula una serie de cambios estructura­
les, que tienen como consecuencia su 
transforn1ación en trombina 93 • 108 y auto­
protrombina C 10" [l]. Al igual que ocurre 
con el citrato sódico, otras disoluciones 
salinas son tan1bión capaces de desenca­
denar la activación protrombínica 46, pu­
diendo ésta ser acelerada si se añaden al 
medio de experimentación pequeñas can­
tidades de tro1nbina 62 . 

Citrato sódico 

medida que la reacc1on progresa. A los 
procoagulantes de origen protron1bínico li­
berados durante el proceso de autocatá­
lisis se les conoce bajo el nombre común 
de autoprotrombinas, y como más abajo 
veremos son fundamentalmente tres, las 
autoprotrombinas: l, II y C. 

Como anteriormente ya hen1os referido, 
cuando la protro1nbina se incuba con ci­
trato sódico al 25 % y se deja a tempe­
ratura ambiente, sus estructuras secunda­
ria y terciaria se alteran, llevándose a 
cabo un proceso de disociación molecu­
lar, que se realiza con mayor rapidez en 
n1edios moderadamente alcalinos 93 • si. 
Normalmente este proceso de disociación 
se detecta porque parte de su molécula 
se hace soluble en ácido tricloroacético 
al 7 % , lo que contrasta niarcada1nente 
con su primitiva insolubilidad. Cuando 
ha transcurrido aproximadamente una 
hora de incubación, el 40 °¡{) del nitrógeno 
total, y el 60 % de los carbohidratos de 
de la protrombina, se han hecho solubles 
en el referido ácido si, habiéndose asi­
mismo liberado su contenido en ácido 
neuramínico 90• Hasta este momento 
únicamente se han producido cambios es­
tructurales en la molécula de la pro­
tro1nbina, sin que se haya generado nin­
gún elemento nuevo y, por supuesto. sin 
que haya aparecido en el medio de ex­
perimentación actividad trombínica algu­
na. Estos cambios estructurales tienen re­
percusiones químicas y biológicas, que se 
concretan en una puesta al descubierto de 
enlaces activos de la protrombina, de for-

PROTROMBINA ----~ TROMBINA + AUTOPROTROMBINA C [!] 

Este proceso de activación, que se lleva 
a cabo sin participación de sustancia pro­
coagulante alguna, se denomina autoca­
tálisis de la protrombina, ya que todos 
los factores necesarios para el mismo se 
encuentran contenidos en la propia mow 
lécula protrombínica y se van liberando a 

1na tal que ésta se hace 1nás asequible al 
posterior ataque de las sustancias pro­
coagulantes, fundamentahnente de la 
tron1bina 9s. EI que hasta este n1on1ento 
se n1antenga su unidad estructural es la 
causa de que no hayan aparecido toda­
vía con1ponentes electroforéticos nue-
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vos, pero, en can1bio, por 1a pérdida 
de sus estructuras secundarias y ter~ 

ciarías se lleva a cabo una reestructu­
rat:ión de sus cargas eléctricas que se tra­
duc;;: en una n1ayor velocidad 111igrat.J­
ria en la electroforesis, siendo éste el úni­
co cambio físico detectable hasta el mo­
n1enlo. 

Por el contrario, los can1bios biológicos 
son más marcados. Aunque la actividad 
trombínica no ha apare<.:ido todavía, se 
d :tecta una 1narcada capacidad procoa­
gulante en el inedia de incubación, que a 
~:u vez activa el proceso autocatalítico ~. 
Junto a esto. Ja rnolécula prin1itiva se 
hace resistente a sus activadorcs habitua­
les, perdiendo mon1entánea111ente la posi­
bilidad de transforn1arsc en tron1bina io:i. 

Este estado refractario de la 1nolécula de 
protrombina dura unos 30 minutos, trans­
curridos los cuales vuelve a sufrir un 
nuevo cambio biológico haciéndose de 
nuevo transformable en trombina 95, 

A esta molécula de protro1nbina alterada 
que tiene como características funda1nen­
tales el no ser tro1nbina, tener actividad 
procoagulante, ser refractaria a la acción 
de poderosos activadores, y por tanto no 
transformable en trombina, y que física­
n1ente se caracteriza por su n1enor velo­
cidad nligratoria, cotno consecuencia de 
can1bios en las cargas eléctricas de su 
1nolécula, y quín1icamente por la pérdida 
de sus estructuras secundarias y tercia­
rias, se la denomina Derivado I de la 
Protrombina 97 • Este es un concepto bas­
tante amplio, que comprende, dentro del 
mismo, corno más abajo veremos, a las 
autoprotrombinas l y ll. Cuando el pro­
ceso de activación de la protrombina ha 
finalizado, y la génesis de la trombina se 
ha llevado a cabo, el Derivado I de la 
Protrombina ha desaparecido del n1edio 
de incubación"', lo que presupone su to· 
tal consunción durante el proceso he·m·o­
coagulativo o bien su transformación en 
otro producto distinto. 

Si el proceso de autocatálisis t·ontínúa, el 

derivado protron1bínico adquiere de nue" 
vo la propiedad de poder ser transforma -
do en trombina, en presencia de sus acti­
vadores específicos, n1anteniendo a la vez 
su actividad procoagulante. A éste nuevo 
producto se Je ha denominado Derivado 11 
<le la Protrombina. Químicamente se ca­
racteriza por estar su molécula n1ás diso­
ciada, aunque electroforétican1ente se pue­
de con1probar que en el medio de expe­
rimentación no ha aparecido todavía nin­
gún elen1ento nuevo, lo que refleja el 
mantenimiento de su primitiva unidad es-
tructural 9i, · 

Cuando el proceso de autocatálisis fina­
liza, lo cual requiere aproximadamente 
unas cuatro horas, aparece la actividad 
trombínica en el medio de incubación 5'\ 

se generan nuevos e1en1entos e1ectroforé­
ticos, y junto a la actividad procoagulan­
te, propia de la trombina, se desarrolla 
otra de tipo esterásico, que como luego 
veremos corresponde a la denominada 
trombina E '15 • 

El que hayan aparecido ch~rnentos electro­
foréticos nuevos, aboga en favor de una 
rotura en las uniones peptídicas de la n10-
lécula protron1bínica con liberación de 
re~tos proteicos y pérdida de su pri-
111itiva estructura. Este proceso de ro­
tura n1olecular se puede seguir asin1ismo, 
estudiando las constantes de sediinenla­
ción durante el proceso de aulocatálisis y 
observando la aparición de elementos con 
distinta constante de la que tenía la pri-
111itiva 111olécula protron1bínica ~ 9 • 

Como productos finales de la activación 
aut-ocatalítica ele la protron1bina se genera, 
en prin1er lugar trombina con actividad 
esterásica, denon1inada tron1bina E, poco 
después aparece la trombina C, capaz de 
transformar el fibrinógeno en fibrina, y 
finalmente la autoprotrombina (', que 
como más tarde vere1nos es un poderoso 
procoagulante que juega un papel decisi­
vo dentro del denominado siste1na intrín­
seco en la literatura clásica 10;. 

Todo el proceso anteriormente referido 
tiene su fundamento, como ya hemos vis-
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lo, en la activación de la protrombina por 
soluciones salinas muy concentradas, pero 
también se ha den1ostrado dicha activa­
CiOn con soluciones de baja fuerza 
iónica rn, e incluso con soluciones acuo­
sas de la protrombina 9\ con la única di­
fer~ncia de que en estas la activación se 
lleva a cabo más lentamente, requiriendo 
unos 20 ó 30 días para que el proceso 
de autocatálisis f;nalice 95 . En resumen, en 
la autocatálisis, el citrato sódico prepara 
a la protrombina por un proceso de 
disociación molecular, para que el en­
zima específico de la reacción, la trom­
bina pueda activarla, generando una nue­
va molécula de trotnbina, que a su vez 
activa el proceso (fig. l). --... ~_.._--~-- _,,._.. ____ ,,__ --- ......_._._.., ,,.. _____ _ 

PROTROMBINA 

Ac11voción 

[DERIVADO 1 DE 
Act1voc1ón 

1 
Act1vuc1ón 

ºlº 
u -
g g 
~ -
o > 
e Q 
< o 
~ z 
u 

Act1voc16n 

LA PROTROMBINA 

Ad1voc16n 

TROMBINA C •AUTOPROTROMBINAC. 

Fig. I .~ --Autocatalísis de la Prolron1bina 

ACTIVACIÓN PROTEOLÍTICA DE LA PROTROM· 

BINA. Junto a la activación aniónica o 
autocatalítica y la biológica o coautocatalí­
autocatalítica, existe también una activa­
ción proteolítica de la molécula de 
protrombina. Dicha activación puede 
ser llevada a cabo por enzimas n1uy 

variados, como son la papaína, proteasa 
de amplio espectro, que produce una mar­
cada hidrólisis de la protrombina sin que 
ésta sufra apenas alteración alguna en sus 
propiedades biológicas, ya que los frag­
mentos po!ipeptídicos obtenidos tras la 
activación se pueden transformar en trom­
bina cuando se dan las condiciones ne­
cesarias para ello i, 117 , Un efecto pare­
cido se cons!gue tras la activación con 
tripsina. habiéndose demostrado que bajo 
las debidas condiciones se generan trom­
bina 12· 2~ o autoprotrombina e 56 como 
productos de dicha activación 22, 4. En 
can1bio, cuando se usa quimotripsina, la 
actividad biológica de la protrombina 
desaparece de forma paralela a la activa­
ción, lo que hace pensar que aquel enzi­
ma destruye los grupos activos de la tno­
lécula protrombínica in. Tan1bién la plas­
mina tiene una acción enzimática similar 
a Ja de la tripsina 88 , generándose tron1-
bina tras la activación 72 , acción que igual­
mente desarrollan la catepsina e Bl, 

ciertos enzimas procoagulantes contenidos 
en la orina 12 y algunos venenos de ser­
piente%. 

CüAUTOCATÁLISIS DE LA PROTROMBINA. 

El proceso de autocatálisis protrombíni­
ca, anteriormente estudiado, es un pro­
ceso de activación experin1ental y por 
tanto diferente de la normal activación 
biológica. La reacción de activación de la 
protrombina es acelerada in vivo por una 
serie de factores con actividad prO"coagu­
lante. Estos factores pueden tener su ori~ 
gen en la propia molécula protrombínica, 
constituyendo el grupo de los derivados 
protrombínicos, o bien existir como facto­
res plasmáticos independientes antes de 
que comience el proceso hen1ocoagulati­
vo. A éstos últimos se les deno1nina co­
autocatalizadores. 

Pues bien, a la transformación de la pro~ 
-trombina en trornbina en presencia de es­
tos coautocatalizadores se le ha denomi­
nado coautocatálisis protrornbínica. 
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DERIVADOS DE LA PROTROMBINA 

Al estudiar el proceso de la coaulocatálisis 
de la protro1nbina, van1os primero a abor­
dar el estudio de los factores procoagulan­
les, para en una etapa posterior dar una 
visión de conjunto, que pern1ita con1pren­
der mejor el normal desarrol1o de la reac­
ción protrombina-trombina. De estos fac­
tores procoagulantes solamente nos ocu­
paremos del grupo catalogado como de­
rivados protro1nbínicos, ya que ellos cons­
tituyen el núcleo de la teoría propuesta 
por Seegers y su escuela. Final1nente, de 
los factores prin1itivamcntc independien­
tes de la protrombina nos referiremos al 
factor V, pues el rnis1no es sustancial 
para la total con1pr~nsión del proceso fi­
siológico hen1ocoagulativo. 

D·ERIVADUS PROTROMBÍNICOS INTERMEDIOS. 

Las pri1neras experiencias que llevaron a 
la identificación de un derivado protron1-
bínico tuvieron con10 base la observación 
experimental de que, bajo diversas cir­
cunstancias, la protron1bina se puede 
transformar en un derivado, que por pre­
sentar propiedades qufmicas y bio!óg[cas 
características, tiene identidad propia y 
distinta de su inolécula protrornbinica de 
origen. Este derivado puede generarse 
por diferentes can1inos, áe los cuales el 
prin1eramente descrito tenía con10 funda-
1nento la activación de la protrombína 
con tro111bina 6\ lo cual venía corrobora­
do porque elin1inanclo la tro1nbina del 
n1edio de incubación, destruyéndola con 
antilrombina 111 123 , se dificultaba la ac­
tivación protro1nbínica, Jo que parecía 

DERIVADOS 

INTERMEDIOS 

AUTOPROTROMBINA 

AUTOPROTROMBINA Il 

AUTOPROTROMBINA ll-A 
DERIVADOS DE LA 

PROTROMBINA 

DERIVADOS 

FINALES 

TROM BINA E 
TROMBINA C 
AUTOPROTROMBINI\ C 
AUTOPROTROMBINA I1I 

Figura 2.-Derivados de !a Protro1nbina 

Los derivados protron1bínicos pueden cla~ 
sificarse en dos grupos (fig. 2), uno for. 
mado por aquellos productos que apare­
cen en el n1edio de incubación antes de 
que 1a tron1bina sea generada, y cuya 
función consiste en cataJizar o inhibir 1a 
formación de la propia tron1bina, denon1i­
nados derivados inlermedios, y otro cons­
tituidos por los productos finales de Ja 
reacción e integrado por la tro1nbina y las 
autoprotrombinas III y C. 

En prin1er lugar vamos a estudiar el pri-
1nero de aquellos grupos formado por las 
autoprotrombinas I-ll y II-A. 

confirn1ar el papel ejercido por la trorn­
bina en la activación de su zilnógeno. 
Aunque dicha activación no pudo ser de~ 
mostrada por Ferguson 25 y sólo parcial-
1nente por Owren 76 , es verdad que este 
tipo de fenón1eno no constituye un caso 
aislado dentro de la enzimología, pues 
es sabido que la tripsina puede ac­
tivar al tripsinógeno, transformándolo 
en un derivado inactivo.%, proceso, 
con10 se ve, similar al que tiene lugar en­
tre protron1bina y trotnbina. Tainbién se 
puede obtener un derivado _protron1bíni­
co desecando una solución acuosa de 
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protrombina altamente purificada y de­
jándola en congelación; al cabo de cua­
tro meses, se comprueba que aproxinuida­
mente el 50 % de la protrombina ha per­
dido sus características propias, y se ha 
transformado en un derivado protron1bí­
nico diferente 61 • Igualmente por incuba­
ción de la protrombina con citrato sódi­
co al 25 °Ái. como ya vin1os al estudiar 
el proceso de autocatá]isis. se consigue 
idéntica transformación, pudiéndos·e asi­
mismo activar el proceso añadiendo al 
n1edio de incubación pequeñas cantidades 
de 3, 4, 4-triamino-difenil-sulfona como 
catalizador de la reacción 9~. 10~. De la 
misma manera, conservando una solución 
acuosa de protrombina a --10º C, sufre un 
proceso d~ activación perdiendo sus pro­
piedades biológicas características, a la 
vez que, paralelamente se va generando 
en el medio de experimentación un de­
rivado protrombfnico fácilm1e-nte recono­
cible, como más abajo veren1os, por sus 
propiedades bien diferentes a las de la 
molécula protron1bínica de la que proce­
de 62. 

Hemos visto por tanto que a partir de la 

capacidad para acelerar la reacción pro­
tron1bina-trombina 62 , Dicha actividad 
procoagulante va apareciendo durante la 
génesis del derivado protro1nbínico, para­
lelan1ente a la desaparición de la activi­
dad protrombínica del medio de incuba­
ción 62 y desapareciendo a su vez también 
de un~ forma paralela a medida que se 
ya generando la tro111bina 102 . Electrofo­
rétican1ente presenta 1nenor velocidad mi­
gratoria que la protrombina 100 , siendo 
ésta la única diferencia física encontrada 
con respecto a su n1olécula de origen. 

El que este derivado protrombínico se 
gener~ directamente a partir de la pro­
tron1bina, y que asimismo sea capaz de 
transformarse en trombina, tras su sola 
incubación con citrato sódico a1 25 % , 
demuestra de forma fehaciente su origen 
protrombínico, así como el n1ismo origen 
para la trombina. 

A la luz de los anteriores hechos se pue­
de establecer un primer esquema [2] de 
la reacción protrornbina-trombina, que, 
aunque ya descrito por Seegers y McC!au­
ghry en 1949 100 , practicamente sigue, en 
su esencia, inmodificado 5 '1·• 

PROTROMBINA (sensible al Ca °', AcG y tromboplastina) ------;. DERI-

VADO I (insensible y procoagulanle) _______ , DERIVADO II (sensible y pro-

coagulante) -----> TROMBINA Y OTROS PRODUCTOS. 

protron1bina, y por cuatro diferentes vías 
de activación, se puede generar un deri­
vado protro1nbínico, que presenta con10 
características biológicas propias el no ser 
afectado por los activadores nonnales de 
la protrombina (AcG, tromboplastina ti­
sular y Ca + + 103) y como consecuencia 
de esto no transformable en tro1nbina 100 , 

aunque, en can1bio, dicha transforn1ación 
se lleva a cabo normaln1ente cuando el 
derivado protrombínico se incuba con ci­
trato sódico al 25 % , y se deja en estas 
condiciones a temperatura ambiente 61 • 

Presenta asimismo una marcada actividad 
procoagulante que se manifiesta por su 

6 

[2) 

Este concepto de formación espontánea o 
autocatalítica del derivado protrornbínico 
es ampliado más tarde cuando se den1ues­
tra una aceleración de su génesis tras la 
adición a la mezcla generatriz del factor 
plaquetar 111 y calcio iónico 102, así como 
pequeñas cantidades de AcG. El produc­
to obt~riido pr·esentaba n1uy parecidas 
propiedades físicas al. conseguido tra.s la 
transformación espontánea o autocatalíti­
·ca de la protrombina pero tenía propie~ 
dades biológicas diferentes, por lo que se 
le atribuyó una personalidad propia. Por 
otra parte,~ el que otros factores intervi­
nieran en su génesis hizo pensar que el 
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derivado protrombínico no era únican1en~ 
te una variante en Ias estructuras secun­
darias y terciarias de la n1olécula de pro­
trombina, sino que realmente constituía 
un nuevo factor hemocoagulativo al que 
se denominó autoprotrombina 102. 

De esta forma, a la vez que se aclara 
la génesis de la autoprotron1bina se apor­
tan nuevas luces para la mejor con1prc:1-
sión de su poster:or actuación biológica, 
con1probándos.;;: que, para que la rnisn1a 
desarroile norn1almente su actividad pro­
coagulante, se necesita que en el medio 
de incubac~ón existan tanto tron1boplas­
tina tisular como AcG sérica [3]. 

Vol. IX 

siendo la primera de ellas parcialmente 
soluble, expresión clara de su disociación 
molecular, e insoluble en cambio la se­
gunda 5 • Sobre la base de ·esta desigual 
solubilidad, se pudo llegar a la identifica­
ción de dos derivados protron1bínicos dis­
tintos que diferían tanto en su génesis 
con10 en su función 97 , y que fueron deno­
minados autoprotrombinas l y II. 

La autoprotron1bina I necesita para su 
génesis de la presencia del factor plaque­
tar III y del calcio iónico en el medio de 
exp;;:rirnentación, siendo acelerado el pro­
ce::·0 si se afiaden pequeñas cantidades de 
AcG sérica 102· 79, así con10 posterior­
n1ente debe actuar conjuntan1ente con 

AcG: - Sérica 
Ca++ 
Tromboplastina 

PROTROMBINA --------~---~> TROMBINA (3] 

AUTOPROTROMBINA I 
Ca++ t 
Factor Plaquetar !II 

l
. AcG-sérica 1 

--

Se han descrito dos ca1ninos de obtención 
de la autoprotrombina, uno autocatalítico, 
por conservación o incubación de la pro­
tro1nbina con citrato sódico al 25 % .. y 
otro en el que la reacción es activada con 
factor plaquetar III. Aunque en aparien­
cia estas .. dos autoprotrombinas parecían 
idénticas, tanto en su función corno en su 
origen, tenían sin en1bargo, distinta solu­
bilidad en ácido tricloroacético al 7 % , 

Ca++ 

1 

la tron1boplastina tisular para des­
arrollar su función procoagulante 97 • 102 

[3]. La autoprotrombina II se geneia in­
cubando la protro111bina con tron1bina 33 

y para que desarrolle su función debe de 
actuar conjunta111ent,e con el factor pla­
quetar III, acción que debe ser comple­
mentada añadiendo al medio de experi­
mentación pequeñas cantidades de AcG 
sérica 79 [ 4]. 

Factor plaqueetar III 
AcG-sérica 

PROTROMBINA ._,. TROMBINA [4] 

AUTOPROTROMBINA II 

AcG-sérica í Trombina 
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Parale\a1nente a las experiencias que lle­
varon a la identificación de an1bas auto­
protroinbinas, se había descrito un nue­
vo factor he1nocoagulativo, que teniendo 
propiedad~s aceleradoras de la reacción 
protron1bina-tron1bina, necesitaba para 
desarrollarlas actuar conjuntan1ente con 
los fosfolípidos plaquetares, razón por la 
que se denominó cofactor plaquetar 11 33, 

Posteriormente dicho factor fue identifi­
cado con la autoprotrombina TI 91. 

En resun1en, por tanto, se tiene que a 
partir de la protron1bina se obtienen dos 
derivados dislintos, las autoprotron1bi­
nas 1 y 11. Ambas presentan propiedades 
con1unes, con10 son el 1nisn10 origen, ser 
inertes a los activad"Ores norn1ales de la 
protrombina, tener actividad procoagulan­
le y, finalmente, capacidad para ser trans­
forn1ados en tro111bina con sólo incubar­
los en citrato sódico al 25 % y dejarlos 
a temperatura a1nbiente durante varios 
días, y cuyas diferencias estriban en Jos 
distintos activadores necesarios para su 
génesis y en los coactivadorcs, asimismo 
diferentes, indispensables para su poste­
rior actuación. 

A. AuToPROTROMHINA 1. Coino anterior­
n1ente he1nos visto la autoprotron1bina T 
es un derivado protro1nbínico, que una 
vez generado presenta una 111arcada acti­
vidad procoagulanle, favoreciendo la 
transforn1ación . de la protrombina en 
tron1bina. Dicho factor puede identificar­
se, con10 niás abajo veremos, con10 el 
factor VII de la non1enclatura clásica i26. 

()rigen. El que la autoprotron1bina I se 
origine a partir de la protrornbina parece 
probable wz_, siendo varios los procedi­
n1ientos de génesis, y estando éstos con­
dicionados a las distintas sustancias pro­
coagulantes que intervienen en la reac­
ción. 

1. El camino de génesis habitual, es el 
ya referido de activación de la protron1-

bina, en presencia de calcio iónico, fac­
toc plaouetar !TI y AcG sérica, en el 
que éste últin10 factor participa única­
n1ente c-0010 acelerador del proceso. 

? Con10 se sabe, la actividad procoagu­
lante del factor plaquetar III [5] depen­
de de su contenido lipoproteico 120. 1~. 58, 

por lo que cabe esperar guc otras lipopro­
teínas presentes en el n1cdio sanguíneo 
puedan desen1peñar el misn10 papel que 
aquel factor plaquetar en la forn1ación 
de la autoprotrombina L Asin1isn1n es co­
nocida la con1posición lipoproteica de la 
tron1boplastina tisular 17• 19 • 20 , pudiendo 
por ello ésta suplir a las plaquetas en la 
génesis de la autoprotron1bina l 8°. Para 
que la reacción se lleve a cabo no se ne­
cesita la presencia de AcG en el niedio 
de incubación [5]. 

3. Como· n1ás abajo estudiaremos un'O de 
los productos finales de la activación de 
la protrornbina es la autoprotrombi­
na C 105 • Dicha sustancia juega un papel 
acelerante en la reacción protrombina­
trombina, activando la génesis de esta úl­
tima. Pues bien, incubandn en un n1edio 
experin1ental protrombina y autoprotrom­
bina C se obtiene autoprotrombina I 105 

[5]. 

4. Un últin10 procedirnienlo de obten­
ción, tan1bién experimental, consiste en 
activar con trombina una molécula de 
prctron1bina que previamente ha sido so­
metida a cromatografía con dieti1-amino~ 
celulosa o con IRC-50 51 , Cuando la pro­
tro111bina es cromatografiada, sufre va­
riaciones en su estructura química, ca111-
biando con ello algunas de sus propieda­
des biológicas, y dando tras su activación 
con tr"Ombina productos distintos a Jos 
que genera habitualmente, ya que en cir­
cunstancias normales produce autopro­
trombina lI y tras la cromatografía el 
producto obtenido es la autoprotron1bi­
na I 54 [5], 
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ca++ 
AcG-sérica 
Factor plaquetar III 

c·a++ 

Tromboplastina tisular .J. 
PROTROMBINA ~-------+ AUTOPROTROMBINA I [5] 

1 __ 

1 

Autoprotrombina C 

Tron1bina 
Cromatografiada. 

Ahora bien, el origen protrombínico de 
la autoprotrombina I no es admitido por 
todos los autores, y, así, las teorías clási­
cas de coagulación sustentan 1a inde­
,pendencia de origen del factor VII 
con respecto a la protrombina. Los 
defensores del origen protrombínico de 
la autoprotrombina I propugnan la te­
sis de que la autoprotrombina presente 
en el plasma, que al parecer es un factor 
hemocoagulativo independiente de la pro­
trombina, tanto en su origen como en su 
función, habría sido generada a partir de 
la protrombina circulante en el proceso 
continun de coagulación y anticoagula­
ción que normalmente se está desarroilan­
do en nuestro organismo. Debido a la 
continuidad de dicho proceso hemocoagu­
lativo es difícil fijar el momento en que 

t 

la a utoprotrombina I es liberada, y si 
en realidad ésta tiene un origen protrom­
bínico. 
Pero. sin duda, las más interesantes ex­
periencias en defensa del origen protron1-
bínico de la autoprotrombina I son las 
realizadas por Aljkaersig y Seegers 6 ba­
sadas en una idea original de Lasch y 
Roka. Estos autores 17 • 48 incubando mí­
tocondrias hepáticas y factor VII en un 
medio bien oxigenado y a un pH de 7 ,9, 
demuestran la formación en el mismo de 
actividad protrombínica. Sustituyendo el 
factor VII por autoprotrombina I 6 se des­
arroila el mismo tipo de actividad, la cual 
puede ser atribuida a la aparición de pro­
trombina en el medio de incubación (fi­
gura 3). 

AUTOPROTROMBINA 1 

ca++ 

Factor Plaquetas 
AcG- serica 

TROMBINA ,._. __ _ PROTROMBINA 
ca++ 

Tromboplastina Tisular 
AcG - serica 

Mitocondrias 

Hepáticas 
Oxigeno 

Figura 3.-Síntesis hepática de la Protrombina a partir de la Autoprotrombina I 
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El haber sido demostrado, por otra parte, 
que en el suero existe autoprotrombi­
na 1 5 ~ viene a corroborar Ja teoría de la 
formación y utilización continua de la 
autoprotron1bina, proceso que por otra 
parte sería el regulador de la cantidad 
que de Ja ·misma existe en sangre perifé­
rica 6• 

Propiedades ffs;ca-qufn1icas. Teniendo 
como base la purificación parcial que de 
la autoprotrombina 1 se ha conseguido 54-, 
se han podido estudiar algunas de sus 
propiedades físico-químicas, lo que ha 
contribuido marcadan1ente al mejor cono­
cimiento de este derivado protron1bínico. 
Su estructura quínlica es proteica, tenien­
do valina, glicina o alanina con10 ami­
noácidos terminales, dependiendo ello del 
procesD de activación seguido para su ob­
tención. Parece ser que tiene n1ás grupos­
COOH libres que la protrombina, ya que 
durante su génesis el pH del medio de in­
cubación va disminuyendo progresiva­
mente. Su constante de centrifugación en 

Ca++ 

amónico, que la que se obtiene activan­
do la prorombina con autoprotrombina 
C 105

• Asimisn10 ésta última es más sen­
sible al calor y a los estados de acidez y 
alcalinidad. Todo ello hace pensar que 
sus grupos activos, con función acelera­
dora, son los misn1os en ambas autopro­
trombinas I, siendo en cambio algo dife­
rente el resto de la molécula, lo que por 
otra parte no es un hecho infrecuente en 
enzin1ología, en donde un enzima puede 
ser reducido a varios tamaños molecula­
res, conservando en todos ellos su propia 
función biológica, pero pudiendo modifi­
car alguna de sus propiedades físico-quí­
micas. 

Acción. La autoprotrombina I es un 
factor procoagulante que acelera la trans­
formación de la protron1bina en trombi­
na 102• 10~. Para desarrollar su actividad 
necesita actuar en presencia de trombo­
plastina tisular, Ca++, y AcG-sérica (6], 
siendo los productos finales de la reacción 
tron1bina y autoprotron1bina e JO~ 

Tromboplastina tisular 
AcG-sérica 
Autoprotrombina l 

PROTROMBINA ---------> TROMBINA + AUTO-

la ultracentrífuga es de 3.8 unidades Sved­
berg. Es bastante estable a la conserva­
ción, siendo la desecación y congelación 
a un pH de 8.0 las condiciones ideales 
para conseguirln. Precipita con sulfato 
amónico al 70 %. La actividad procoagu­
]ante se desarrDlla de forn1a idónea a un 
pH de 9.7, disminuyendo aquélla cuando 
el medio de experin1entación se acidifica. 
Los iones calcio inhiben su acción bio­
lógica. Está contenida en el suero 60. Fi­
nalmente un hecho curioso lo constitu­
ye su desigual solubilidad en sulfato amó­
nico, ya que la autoprotrombina I obte­
nida con una mezcla generatriz formada 
por Ca++, AcG y factor plaquetar lll 
es más soluble en solución de sulfato 

PROTROMBINA C [6] 

Cuando los extractos tisulares y ]a AcG­
sérica se encuentran poco concentrados, 
pueden ser sustituidos añadiendo mayor 
cantidad de autoprotrombina I, la cual 
potencia la reacción hasta que ésta se 
desarrolla según su habitual cinética. 

Relación entre autoprotro111bina l y fac­
tor VII. A partir de 1948 fueron descri­
tas una ~erie de su.:;tancias (factor esta­
ble". SPAC 3 co-tromboplastina 55, con­
ve1t.na" y factor VII 31), con actividad 
acelerante en la génesis de la trombina. 
Todas ellas presentaban muy parecidas 
propiedades físico-químicas y biológicas, 
por lo que fueron agrupadas bajo la co­
n1ún denominación de factor VII i26. El 
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factor VII presenta asimismo propieda­
des biológicas y físicas muy similares a 
las de la autoprotrombina I, por lo que 
se ha pensado que ambas denominacio­
nes corresponden al n1isn10 factor hen10-
coagulativo in. 11)1, ya que incluso esta úl­
tin1a cordge «in vitro)) ·el defecto de un 
p~asn1a car~nte de factor VII 1w. 

En relación con el factor VII existe la 
teoría de que se halla en el plasma en for­
n1a de un precursor inactivo, proconver­
tina, que durante el proceso de coagula­
ción se transforma en un factor activo, 
convertina 77 que acelera la tron1boplasti­
nogénesis .extrínseca (7]. 

Según la teoría que nos ocupa, la pro­
convertina puede ser eliminada de la nu­
merosa lista de los factores de la coagu­
lación. ya que sin duda ésta última es 
equiparable a la protro1nbina que, con10 
se sabe, puede activarse generando auto­
protrombina l 10' [8]. 

na, por lo que se le dennminó cofactor 
plaquetar U 33 . 

Junto a esta característica de ca-factor de 
las plaquetas, tiene otra peculiaridad 
y es su origen protrombínico: de 
aquí que pueda ser encuadrado en el gru­
pD de las autoprotron1binas, y que crono­
lógicament::: Je corresponda ser la auto­
protron1bina 11, estando por tanto en su 
origen y en su función basada la duali­
dad non1inal de este factor plasn1ático, 
que por otra parte corresponde asin1isn10 
al factor IX de la non1enclatura clásica. 

Origen. l. Al igual que ocurre con la 
autoprotron1bina l_, la autoprotron1bina 11 
puede generarse por diferentes caminos. 
El principal de ellos tiene con10 funda­
n1ento la activación directa de la protron1-
bina con tron1bina a un pH de 8.2 119

, 

dándose las condiciones ideales para esta 
activación cuandn 2.000 unidades de pro-

PROCONVERTINA ~ FACTOR VII 

PROTROMBINA -> AUTOPROTROMBlNA 1 

[7] 
[8] 

B. AurnPROTROMRINA II. Uno de los 
derivados protrom bínicos que nos ocupan, 
para desarrollar su actividad procoagu­
lante, necesita actuar· en presencia de pla­
quetas, por lo que se supuso que funcio­
naría únican1ente potenciando la acción 
plaquetar, y que no tendría una n1isión 
propia en la activación de la protron1bi-

Tron1bina 

AcG 
Tron1bina 

trombina se activan con 40 unidades de 
trombina :11 . La reacción se acelera aña­
diendo pequeñas cantidades de AcGwséw 
rica al medio de experimentación 102. 9;, 

no necesitando calcio para desarrollar.~:e 

normalmente 119 , pudiendo por otra part·~ 
pequeñas cantidades de este ion inhibir el 
rrocesc. 79 · no [9]. 

Tron1boplastina tisular 

PROTROMBINA ------------+ AUTOPROTROMBINA 11 [9] 

AcG t 
Lípidos 

Factor plaquetar Ill 
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2. Ya hemos referido anteriorn1ente que 
determinadas sustancias lipoproteicas de 
nuestro organis1nü pueden ejercer en la 
reacción protron1bina-trombina un efecto 
acelerador n1anifiesto. De ellas son funda-
1nentalmente tres las que tienen interés 
biológico. Dos contenidas en puln1ones y 
cerebro, y denon1inadas tron1boplastinas, 
y la tercera -el factor plaquetar III­
presenta en el estroma de los trombocitos. 
Incubando protron1bina purificada con 
tron1boplastina tisular, en presencia de 
iones calcio, se genera autoprotrombina I; 
pero si el calcio iónico se suprime de la 
reacción, se obtiene autoprotron1bina 
11 so, m [9], 

Al igual que con la tromboplastina tisu­
lar, la reacción se desarrolla norn1almen­
te sustituyendo ésta por el factor plaque­
tar III [9], 

3. Asin1isn10 se genera autoprotrombi­
na IT cuando actúa únicamente el co·mpo­
nente lipoideo de la lipoproteina, aunque 
en este caso hay que sustituir o mejor 
con1pensar el efecto acelerante de Ja par­
te proteica, adicionando al medio peque­
üas cantidades de AcG eo. Al igual que 
ocurre en la activación trombínica, 
el calcio iónico, añadido al n1edio de ex­
perinl'entación, detiene el proceso 80 [9]. 

Parece pues corno si el ion calcio ejerciera 
una función directriz en la reacción, orien­
tándola en el sentido conveniente y gene­
rando de esta forma autoprotrombina I o 
JI, según las necesidades del momento: 

Lo anterior1nente expuestü induce a penM 
sar que la autoprotro1nbina 11 tiene un 
origen protron1bínico, ya que se genera 
incubando protron1bina y trombina muy 
purificadas en un n1edio de experimenta­
ción aislado, lo cual tan1bién se corroboM 
ra observando el equilibrio existente enM 
tre an1bos factores en el m·edio de expe­
rin1entación, ya que cuando Ja actividad 
protron1bínica decrece, au1nenta paralela-
1nente Ja actividad biológica de la auto­
protron1bina II 5", así como también por 
su con1posición quín1ica, ya que todos los 
aminoácidos de la trombina ·están conte­
nidos en la autoprotro1nbina 11, y todos 
los de ésta últin1a se hallan presentes en 
la n1olécula protron1bínica 9';. 

El origen protron1bínico de la a utoproM 
trombina n no excluye, por otra parte, 
el can1ino inverso en la reacción protrorn­
bina-autoprotrombina lI, es decir, que la 
génesis hepática de la protrombina, pue­
da ten2r su base en la propia aut·opro­
trornbina II, utilizándose así este me­
tabolito protrombínico corno material 

AUTOPROTROMBINA JI 

Activacion S'1ntesis 

Blo\ogica Hepatíca 

TROMBINA PROTROMBINA 
ca++ 

Tromboplastina tisular 

Ac G-Serica 
F;gbr.a 4.-Síntesis hepática de la Protrombina a partir de la Autoprotrombina Il 
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básico para la síntesis hepática de 
la protrombina 95 (fig. 4), al igual que 
ocurría con la autoprotrom bina l 

Propiedades fisico-quinúcas. La autopro­
trombina 11 es una glicoproteina que 
contiene, aproxi1nadan1ente, un 19 o/,) de 
hidratos de carbono 29 , Su estructura pro-

Ca++ 
AcG 

tron1bina 11 necesita actuar conjuntamen­
te con calcio iónico, factor plaquetar lll 
y AcG. En tales condiciones genera trom­
bina. Recientemente se ha comprobado 
que, junto a la trombina, aparece tam­
b:én un resto proteico distinto de la au­
toprotron1bina C, al que se ha denomina­
do autoprotrombina 111 105· 109. nn [10]. 

Factor plaquetar lil 
Autoprotrombina ll 

PROTROMBINA 

teica está integrada por 18 diferentes an1i­
noácidos 95 siendo su aminoác:do N-ter­
minal n1ás frecuente la prolina 54 , aun­
que también pueden serlo la glicina y el 
ac. aspártico, siendo en can1bio el an1i­
no ácido C-terminal la tirosina 95 • Su peso 
molecular calculado por nlcdios físicos es 
aproximadamente de 49.400 95 o 49.900" 
y por medios quín1icos, análisis de a111i­
noácidos, de 57 .000 29 • Su tamaño 1110-

º lecular oscila alrededm de los 35 A de 
o 

diámetro y 93 A de longitud, presentan­
do por tanto una forn1a oblonga. Preci­
pita con sulfato amónico al 50 (X, 5-t. n 9, 

Su constante de sedin1entación a la u]­
tracentrífuga es de 4.33 u.u. Svedberg "· 
Su coeficiente de difusión es de 7.45 por 
10--7 cn1s. 2 por segundo 29 • 

Tiene un volun1en específico parcial de 
0,708 n1l por gr 29 y una vi~cosidad de 
0,042 ml por gr 29 . Se encuentra presen­
te en el suero después de la coagula­
ción 33 , Su actividad biológica se conserva 
en congelación, aproximadan1ent~ duran­
te cuatro rnec:es. Puede ser e~in11nado del 
plasma ade;;orbi:ndo éste cc:i bentoni­
ta IJ 9 ; así como destruir su actividad bio­
lógica ag:tándolo con éter 119 • 

Acción. Como la autoprotrombina I tie­
ne una n1arcada actividad precoagulan­
te. Para ejercer su acción, la autopro-

·-+ TROMB!NA + AUTO-
PROTROMBINA III (10] 

Relación entre autoprolron1bina JI y 
factor IX. En 1952 fue descrito un nue­
vo trastorno de la coagulación 1 que se 
debía a la falta de un factor plasmático, 
y que clínicamente cursaba con un cua­
dro de hemofilia clásica. Poco más tar­
de Biggs y col.' describían la enferme­
dad de Christmas, como otro síndrome 
hcn10fílico con características clínicas 
n1uy sinülares al anterior y que posterior-
1nente fue identificado con aquél, habién­
do:>e podido den1ostrar que ambos tras­
to:·no.e;; son producidos por la falta de un 
factor plasmático, el factor TX. 

Por sus propiedades físicoquhnicas. así 
como por el cuadro clínico que ocasiona 
su ausencia, dicho factor puede ser iden­
tificado con la autoprotrombina II, lo 
que asin1isn10 se apoya en el hecho expe­
rin1ental de que ésta corrige el defecto 
hen1ocoagulativo de un plasn1a hemofí­
!ico B. 

En la leoría clásica de la coagulación, el 
factor [X se genera a partir de un pre­
cursor inerte hasta convertirse en un en­
zima activo [l !], s:guiendo la atrayente 
ll~oría de la ucascada enzimátican (figu­
ra 5) propuesta por MacFar!ane y apo­
yada por otros autores 21 • 52 • Para Seegers 
y col., el precursor inactivo del factor IX 
es la propia protrombina, realizándose el 
p~ccesa de activación de forma parecida 
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XIJ-X!l a 

1 
XI ---Xla 

¡ 
Ix--~ IX a 

¡ 
Vlll Vlll a 

¡ 
X Xa 

l 
V --- Va 

Figura 5.-Esquema de la Coagulación 
sanguínea (sistema intrínseco), según 
la hipótesis de la cascada enzimática 
propuesta por MacFarlane 

a como se vio para el factor VII [12], pu­
diéndose por tanto eliminar eJ factor IX 
inactivo de la ya numerosa 1ísta de fac­
tores de coagulación. 

¡ 
II JI a (Trombina) 

1 
I a (Fibrina) 

purificado, por inedia de precipitación sa­
lina, usando sulfato an1ónico al 50 %. 
anles de que aparezca la actividad pre­
coagulante, se obtiene un precipitado con 

FACTOR IX INACTIVO --- - __ e" FACTOR JX ACTJVO [JI] 

PROTROMBINA -

C. AUTOPROTROMBJNA II-A. Junto a los 
derivados protro1nbínicos con actividad 
procoagulante, se forma otro cuya carac­
terística principal es la de inhibir la ac­
tividad b;o[ógica de Ja protrombina m. A 
esta autoprotro1nbina con poder anticoa­
gulante se la ha denon1inado autopro­
trombina JI-A·''· y es diferente del inhi­
bidor encontrado por Seegers y Landabu­
ru 98 en el plasma y en el suero, que ac­
túa neutralizando la transformación O.e la 
pfotrompina en trombina, cuando ac¡aélla 
se d1-luye ell·,citrató sódicá al 25 o/c¡, ya que 
la autoprotron1bina II-A no se encuen­
tra en el suero, seguran1ente porque se 
ha neutralizado durante la coagulación 
al reaccionar con el cofactor plaquetar 
J ll9. 

Origen. Cuando se activa la protron1bi­
na oon trombina se genera autoprotron1-
bina 11 51 . Ahora bien, si en una etapa 
posterior el producto resultante quiere ser 

, AUTOPROTROMBJNA ll [ 12] 

1nanifiestas propiedades inhibidoras de la 
reacción protro111bina-tron1bina 5·1• Dicha 
actividad inhibidora abarca no sólo a la 
reacción protron1bina-tron1bina en su for­
n1a n1ás general, sino tan1bién a la auto­
protro1nbina 11 en particular, cuando an1-
bas sustancias se incuban juntas y la 
reacción se activa con los precoagulantes 
ad~cuados :> 1• 

2. Asin1is1110 se obtiene autoprotrornbi­
na 11-A cuando se ponen lbs medios ade­
cuado3 para la génesis de la autoprotron1~ 
bina 11, pero usando protron1bina hun1ana 
con10 sustrato de la reacción; en estas 
circunstancias antes de que aparezca la 
actividad procoagulante en el n1edio d~ 

incubación, puede ser detectada una ob~ 
jetiva actividad anticoagulante, corres­
pondiente a la aparición en el 1nis1no de 
la autoprotron1bina Jl~A n 9• 

3. lgua!1nente cuando una solución 
acuosa de autoprotro1nbina 11 se lleva a 
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un pH de 5,4 se obtiene un precipitado 
proteico. En el mismo existen dos frac­
ciones diferentes. una que tiene argini­
na 110 como aminoácido N-termínal y en 
la que el e-terminal es tirosina, fracción 
que por otra parte presenta propiedades 
aceleradoras de la reacción protro1nbina­
ttombina, y por otra que tiene con10 an1i­
noácido N-tern1inal la prolína siendo el 
e-terminal distinto al de la autoprotrom­
bina II, pero todavía no bien indentifica­
do. Dicha fracción presenta propiedades 
inhibidoras en la activación de la pro­
trombina ll~. De lo que puede deducirse 
que a partir de la prin1itiva molécula de 
autoprotro1nbina II, tras su precipitación 
selectiva, se obtienen dos fracciones con 
actividad biológica diferente, una precoa­
gulante, la autoprotrombina U, y otra an­
ticoagulante. la autoprotrombina JI-A 
(fig. 6). 

Propiedades fisicoquhnicas. Como ante­
riorn1ente ya .se ha referido, la autopro­
tro1nbina 11-A es una proteína que tiene 
pro1ina con10 aminoácido N-tern1inal s.i, 95, 

.estando todavía el C-ter111inal sin identi­
ficar 95 • Usando Amberlite IRC 50 bajo 
las debidas condiciones de experilnenta­
ción, la autoprotron1bina fI-A se adsorbe 
fáciln1ente 9-~, lo cual se ha utilizado para 
su aislamiento y purificación. Es bastan­
te estable al calor 9

\ y tiene un punto iso­
eléctrico de 5.6 9~. 

Acción. Como veremos más abajo, la 
acción del cofactor plaquetar l dentro del 
sisten1a intrínseco parece se ejerce por­
que adsorbe sobre su superficie a un inhi­
bidor plasmático que se halla en circula­
ción. Ü'icho inhibidor se ha identificado 
con10 la autoprotron1bina II-A, siendo su 
receptor y ncutralizante por tanto el co-

Frolino - N 1 AUTOPROTROMBINA ll) C T1ros1na 

l acidílicac1on 

Prol1na-N \ Autaprotrombina !!-A 1 e- no determinado+ Arg1n1na - N r[6'l-ot~,-p,~o,-,,-m~b~ino-t~I lc-T1rosma 

(inh1bidor) (A'celerudor} 

Figura 6.-Formación de la Autoprotrombina II - A partir en la Autoprotrombina Jl 

4. Asimismo cuando autoprotrombina JI 
de origen bovino se conserva desecada y 
congelada, se genera cierta actividad an~ 
ticoagulante a la vez que disminuye la 
actividad precoagulante que en principio 
existía. Dicha actividad anticoagulante se 
debe a la aparición en el 111edio de expe~ 
rin1entación de autoprotrombina II-A 95

• 

Usando plasma hun1ano, en el n1isn10 
tipo de experiencia, no se genera auto· 
protron1bina 11-A.. lo que hace pensar 
que existen diferencias de especie todavía 
no bien detern1inadas 95 • 

factor plaquetar 1 9:>. De esta reacción de 
neutralización depende el que dicho fac­
tor desaparezca tras la coagulación y que 
por tanto no está contenido en el sue­
ro n'l. Un exceso de este anticoagulant:e 
circulante o un defecto de su inhibidor, 
provocaría un desequilibrio hacia la hi­
J:Dcc::i.gulabi1idad sanguínea, dand·:::i un sín­
dron1e hemorrágico equiparable a la he~ 
niofolia A clásica 

' En el próximo número {le esta Revista 
aparecerá la Il p<irte de este trabajo. 
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