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REVISIONES 

Función de la protomhina y derivados protomhínicos 

en la coagulación sanguínea. 11 

']. Aznar '' 

En la primera parte de este trabajo :i se 
han estudiado tanto la protrombina y sus 
posibles vías de activación, como los pro­
ductos intermedios que de la misma re­
sultan. En esta segunda nos vamos a re­
ferir, en primer lugar, a los productos fi­
nales de la activación protrombínica (au­
toprotrombinas C y III y trombina). para 
posteriormente dar una visión de conjunto 
de la activación biológica de la protrom­
bina, así como una posible teoría que ex­
pliqu_e la patogenia de algunas diátesis 
_hcmotrágicas ubicadas en esta fase de la 
coagulación sanguínea, a la luz de la teo­
ría he111ocoagulativa que nos ocupa. 

AuTOPROTOMBINA C. Se denomina auto­
protombina e a uno de los productos fi­
nales de la activación protrombínica flJ. 

identidad propia y con un papel definido 
dentro de la reacción protrombina-trom­
bina, se ha llevado a cabo recientemente. 
Fueron primeramente Kowarzik y Mar­
ciniak .37 -3a .. w.s1 quienes observaron cómo 
determinadas preparaciones de trombina 
eran capaces de corregir el consumo de 
protrombina de un plasma hemofílico. Co­
mo dicha acción no era constante, pues 
otras preparaciones obtenidas de una for­
ma similar se mostraban totalmente ine­
fectivas, creyeron que tal corrección no 
era realizada por la trombina, sino por 
otra sustancia que impurificaba la prepa­
ración. A esta sustancia, por corregir el 
consumo de protrombina, la llamaron au­
toprotrombina C, en recuerdo de la pa­
labra "consumo". 
Más tarde Seegers y col. obtenían en su 

Protrombina --+ Derivados intermedios -+ Autoprotrombina C [1] 

El aislamiento e identificación de la au­
toprotron1bina C, como una sustancia con 

Universidad de Navarra. Departamento de 
Bioquímica. 

+ Otros derivados 

laboratorio preparaciones de trombina 
que no mostraban un efecto uniforme en 
la activación de la protrombina 112·92• Una 
de ellas~ conseguida tras la activación de 
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la protrombina con citrato sódico al 25 <Yo 
[2], o con Ca++, Ac-Globulina y ex­
tractos tisulares [3], presentaba una cla-

la misma escuela 56-87-99·9·1, hasta quedar 
definitivamente establecida su identidad 
como un factor hemocoagulativo diferen-

citrato sódico a1 25 o/r.i 
Protrombina 

Ca++ 
Ac-Globulina 
extractos tisulares 

~>- Tron1bina (procoagulante) [2] 

Protrombina -- ____________ , Trombina (procoagulante) [3] 

ra actividad procoagulante, mientras otra 
generada al sustituir los extractos tisula­
res por lípidos y cofactor plaquetar 
f [ 4], únicamente era activa sobre la 
reacción fibrinógeno-fibrina. 

Protrombina 

Ca++ 
Ac-Globulina 
factor plaquetar 3 
cofactor plaquetar 1 

Independientemente de las anteriores ex­
periencias, Milstone 61 aisló, como pro­
ducto final de la reacción protrombina­
trbmbina, una sustancia distinta de la 
trombina, que tenía marcada actividad 
prococoagulante, y a la que denominó 
lromboquinasa, aunque sin atribuir a la 
misma un origen protrombínico. 
Se ve, por tanto, cómo de forma paralela 
'3 independiente, se describen una serie de 
hechos experimentales, que al parecer 
abogan por la existencia, como producto 
final de la activación protrombínica, de 
una sustancia distinta de la trombina y 
cuya principal característica es poseer una 
r uerte actividad procoagulante. 
Un año más tarde Marciniak y Seegers Sh 

aíslan esta sustancia y estudian algunas de 
sus propiedades, siendo dicho estudio 
completado en sucesivas publicaciones de 

citrato sódico al 25 (Yo 

te de la protrombina 92, pero con un ori­
gen probablemente protrombínico 118 • 

Origen. Hemos visto con anterioridad, 
que la autoprotrombina C es uno de los 

~ Trombina (no procoagulante) [41 

productos finah~s de la reacción protrom­
bina-trombina 56-82-87 , y que siendo un de­
rivado protrornbínico 811 , su génesis está 
condicionada al tipo de activador o acti­
vadores utilizados en la reacción. De es­
tos activadores, los extractos tisulares son 
los que juegan el principal papel 90-92 , 

aunque también se puede obtener auto~ 

protrombina c en ausencia de los mis­
mos, incubando protrombina con citrato 
sódico 41.s6·87-90·92·99 [5] o con sulfato amó­
nico 28• Por esta vía se obtiene gran can­
tidad de autoprotrornbina C, en relación 
con la trombina generada, ya que ambos 
enzimas se encuentran aproximadamente 
en la proporción de 20 a 1 87 · 100• La ac­
ción de los extractos tisulares, en cU:anto 
a la génesis de la autoprotrombina c se 
r=fiere, se potencia añadiendo al medio de 
::o.xperimentación iones Ca y Ac-Globuli-

Protroinbina ---------------+ Trombina + Autoprotrombina C [5] 
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Ca ++ 
Ac-Globulina 
extractos ti sula res 

Protrombina ----- - -- :.-- Trombina + Autoprolrombina C [6] 

na [6], o también pequeñas cantidades de 
autoprotrombina 1 92 [7]. Aunque los pro­
ductos finales son idénticos, la cinét ica de 
estas tres reacciones es diferente, ya que 
en Ja primera el tiempo necesario para la 
total transformación de la protrombina 
en trombina es de 16 horas n7- 100. siendo 
de 30 minutos en las otras dos 92• En cam­
bio, la cantidad de autoprotrombina gene­
rada es menor en las dos t'.1ltimas reaccio­
nes 90 [6] y [7J. 

Ca 1 ~ 

Ac-Globulina 
Extractos tisulares 
Autoprotrombina l 

genera r autoprotrombina C. y por tanto 
de autocatalizar el proceso de coagula­
ción 53, por un mecanismo parecido al des­
crito con anterioridad. 

Propiedades físico-químicas. La princi­
pal dificultad en la purificación de la au­
toprotrombina e estriba en obtenerla li­
bre de trombina 15, ya que incluso deter­
minadas preparaciones comerciales ele e~­
le li llimo enzima se encuentran impurifi-

Protrombina --- - - ----+ Trombina + Autoprotrombina C [7] 

Por tanto, y en resumen, la génesis bioló­
gica de la autoprotrombina e está liga­
da a la presencia de Jos extractos tisula­
res en la mezcla de activación, sie ndo él 
principio activo de los mismos una lipo­
proteína, ya que cuando Jos lípidos son 
-eliminados por extracción con alcohol 
éter, la cantidad de autoprotrombina e 
formada decrece sensiblemente 9u. 

Como anteriormente ha sido descrito\ 
existen algunos enzimas proteolíticos ca­
paces de activar la transformación de la 
protrombina en trombina 21 • En un inten­
to de explicar cómo se lleva a cabo dicha 
activación, Seegers 53 sustenta la teoría de 
que estos enzimas favorecen la génesis de 
la autoprotrombina e (siendo éste, por 
tanto, otro de sus posibles caminos de for­
mación) y que en consecuencia Ja acción 
procoagulante demostrada por los mismos 
está supeditada a la aparición en el medio 
de la citada autoprotrombina. 

También algunos venenos de serpientes 53 

y determinadas sustancias procoagula ntes 
~xistentes en la orina 13• 107, son capaces de 

cadas con autoprotrombina C 11+. Para 
solventar este inconveniente, se ha apro­
vechado la diferente capacidad de adsor­
ción que sobre celulosa DEAE muestran 
ambos enzimas, ya que la autoprotrombi­
na e se adsorbe fácilmente, siendo en 
cambio inadsorbible la trombina 92. Junto 
a la cromatografía en columna, la siste­
mática seguida para la purificación de es­
te factor hemocoagulativo es la que habi­
tualmente se utiliza con otros factores de 
la coagulación 43 . Tras su obtención más 
o menos purificada se han podido estu­
diar alguna de sus propiedades físico­
químicas 92, así como desarrollar un mé­
todo para su valoración cuantitativa 16. 

Químicamente es una glicoproteína, en 
cuya composición entran todos los amino­
ácidos conocidos 92• Los hidratos de car­
bono constituyen aproximadamente el 
10,8 % de su peso Y2• Sus aminoácidos 
más abundantes son el glutámico, el as­
pártico y la a rginina y de los carbohi dra­
tos el orcinol y una hexosamina, aunqµe 
es posible que existan otros todavía no 
identificados. Su peso molecular es de 
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21.500, cuando se determina por métodos 
físicos, y 27.000 cuando se ha obtenido 
por el análisis de sus aminoácidos 92 • Su 
constante de sedimentación es de 2,27 u.u. 
S.evedberg 92. Su coeficiente de difusión es 
de 8,4 por !0-7/cm2/seg 92 y su volumen 
específico parcial es de 0,695 mi/gr''· 

Prop;edades b;ológ;cas. La autoprotrom­
bina C es bastante estable a la conserva­
ción, manteniendo su actividad biológica 
durante unos dos meses aproximadamen­
te, cuando la experiencia se realiza a tem­
peratura ambiente s6·92• Tiene una activi­
dad específica de 2.400 a 4.300 u. u. por 
mg de tirosina, aunque en ocasiones se 
ha llegado a obtener preparaciones de has­
ta 17.000 u. u. n La autoprotrombina C, 
a diferencia de la trombina, se adsorbe 
con dificultad sobre la fibrina, aunque en 
cambio sí lo hace fácilmente sobre deter­
minadas sustancias inorgánicas, activán­
dose como consecuencia de esta adsor­
ción 108 • Sobre la protrombina desarrolla 
una acción de tipo enzimático, ya que es 
inhibida por el TAMe, seguramente por­
que este último ejerce un efecto con1peti­
tivo con la protron1bina .;::uando ambas 
sustancias actúan como sustratos de la 
autoprotrombina e 100. 

Acc;ón. En general, se puede decir que 
la autoprotrombina e es un poderoso pro­
coagulante que acelera la reacción pro­
trombina-trombina s6 , no desempeñando 
en cambio papel alguno en la transforma­
ción del fibrinógeno en fibrina 1m. Los pro­
ductos resultantes después de su actua­
ción sobre la protrombina son diferentes 
según el tipo de coactivadores empleados 
en la misma. Cuando actúa sobre la pro-

ca++ 
AcG 
Cefalina 

trombina muy purificada se genera aulo­
protrombina 1 88 • Para que por su actu1-
ción se forme trombina debe d::-: actuar 
conjuntam,ente con otros activadores, de 
los que el más importante es la AcG 8u. 
En esta reacción, además de la trombina, 
se genera también un derivado protrom­
bínico inactivo 56-9 1, que más tarde, al ser 
mejor conocido, ha sido denominado au­
toprotrombina III9º 92 [8]. 

Siguiendo la terminología clásica, se pu-e­
de decir que la autoprotrombina e es un 
procoagulante, que actuando dentro del 
sistema intrínseco, no necesita ser poten­
ciado por los extractos tisulares par~ des­
arrollar su acción :i6• Dentro del sistem1 
intrínseco es el más poderoso procoagu­
lante ·conocido 56 , siendo capaz de trans­
formar toda la protrombina de un sistema 
en trombina en sólo dos o tres minutos, 
cuando se dan las condiciones adecuadas 
para ello 92 . Dada esa rapidez de acción, 
cuando a un medio experimental de coa­
gulación se añade autoprotrombina C, la 
fase lenta no se desarrolla, llevándose a 
cabo el proceso hemocoagulativo en una 
especie de explosión trornbótica s5-92-99. Ya 
que, en la transformación intrínseca de la 
protrombina, la autoprotrombina e juega 
el principal papel, su acción ha sido com­
parada a la del activador intrínseco, y 
por tanto, según la escuela de Seegers, lo 
que realmente valoramos en el test de ge­
neración de tromboplastina, son los pro­
ductos finales de la activación protrom­
bínica (autoprotrombina c y trombina), 
y no el, para ellos hipotético, producto 
denominado activador intrínseco de la 
tromboplastina 92. Además d·e equipararse 
con la tromboplastina intrínseca, puede 

Protrombina ,._ Trombina + Autoprotrombina 111 [8] 
Autoprotrombina C 

Ca++ t, 
AcG 

¡ _ Tromboplastina tisular 1 
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hacerlo asimismo con la tromboquinasa 
de Milstone r)1, por lo que se piensa que 
ambas sustancias son un único factor he­
mocoagu1ativo 92, e igualmente con el fac­
tor X activado y el producto intermedia­
rio l de Bersaegel 1º1• 

Al igual que para otros factores de la coa­
gulación, para la autoprotrombina e exis­
te asimismo un sistema inhibidor s1-s1-f!S-'-m-

92-9:1-99, el cual tiende a evitar la trombo­
sis masiva que como consecuencia de su 
actuación se podría producir. A pesar de 
esta acción inhibidora, siempre queda au­
toprotrombina e 90 después de terminado 
el proceso de coagulación. 

lJn trastorno en la génesis, y por tanto 
una deficiencia de autoprotrombina C, 
ocasiona una diátesis hemorrágica con ca­
racterísticas clínicas y de laboratorio muy 
parecidas a las que se dan en la enferme­
dad Stuart de la terminología clásica 9 • 

Como esta enfermedad cursa con una ca­
rencia de factor X, es fácil pensar que am­
bas sustancias son un único factor hemo­
coagulativo 92 , ya que incluso la autopro­
trcmbina e puede corregir el defecto 
de coagulación de un plasma carente de 
factor Stuart 27 • Sin embargo, en contra 
del anterior criterio, está el hecho de que 
las propiedades físicas de ambos factores 
son diferentes 18 , aunque estas diferencias 
pueden s-er achacadas a errores técnicos 92 , 

lo que parece ha sido confirmado por 
Spaet y Cintrom 101 , quienes comparando 
las propiedades físico-químicas de la au­
loprotrombina C, el producto intermedia­
rio l de Bersaegel y el factor X activado 
con Stypen, llegan a la conclusión de que 
son sustancias, si no idénticas, por lo me­
nos muy similares. 

A. la luz de la teoría hemocoagulativa que 
nos ocupa, la enfermedad de Stuart, más 
que a la carencia de un factor plasmáti­
co, puede ser relacionada con una altera­
ción funcional en la molécula de la pro­
trombina. En efecto, cuando a un. plasm::i. 
Stuart se le afiaden autoprotrombina C o 
protrombina procedente de un sujeto sa­
no, se normalizan tanto su tiempo de 

í:ro1nboplastina parcial como su consumo 
de protrombina 98 • Esto no ocurre en can1-
bio cuando la protrombina añadida es del 
propio enfermo, o cuando ésta previamen­
te ha sido cro1natografiada con celulosa 
DEAE, ya que, como se sabe", tras la 
cromatografía, la protrombina sufre al­
gunas niodificaciones en su estructura 
química~->, que la inhabilitan para formar 
antoprotrombina C. Pero en cambio, tan­
to la protrombina del enfermo como 
la cromatografiada, producen t~ombina, 
cuando son activadas con autoprotrornbi­
na e 98. 

Los anteriores hechos parecen indicar que 
Ja enfermedad Stuart no se debe a la ca­
rencia de un factor plasmático, sino más 
bien a un trastorno funcional de la pro­
trombina, en el sentido de que ésta es in­
capaz de generar autoprotrombina e (fig. 
1 ). En cambio, sí que puede generar trorn­
bina cuando es activada con un procoagu­
lanle poderoso, como lo es la autopro­
tron1bina C 9ª, 0 CUandO Se añade prO­
trombina normal al medio de experimen­
tación, lo que parece indicar que los ac­
tivadores de la protrombina del enfern10 
Stuart son normales, por lo que activan 
a la protrombina añadida y generan auto­
protrombina C, la cual a su vez activa 
el proceso, pero no pueden activar su pro­
pia protrombina pÓr ser anómala. 

Algo parecido a lo que ocurre en la 
enfermedad Stuart debe de darse en la 
deficiencia de autoprotrombina l y 11, 
aunque en las mismas, más que un tras­
torno funcional de la protrombina, lo que 
existe es una anormalidad en la génesis 
de los referidos factores. En consecuencia, 
y a la luz de la teoría de Seegers, las diá­
tesis hemorrágic::i.s de origen plasmático 
pueden ser clasificadas como sigue: 

l. Anormalidades de la molécula de pro­
trombina. 

2. Trastornos relacionados con la géne­
sis de los derivados protrombínicos. 

3. Carencia de algún factor necesario 
para que los derivados protrombíni­
cos desarrollen su función. 
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Fig. !.-Esquema muy simplificado de la enfermedad Stua rt. Tras la 
activación normal de la protrombina se generan las au toprotrombinas l , 
11 y C, las cua les actúan en una fase posterior, acelerando la reacción, 

transformando en rápida la fase lenta de la coagulación sangufnea 

En la enfermedad Stuart. la molécula de protrombina es anormal y en 
consecuencia se genera autoprotrombina C, asimismo anómala e in· 
capaz, por tanto, de activar el proceso, por lo que éste se desarrolla se-

gún la cinética de la fase lenta 

22') 
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En el primer grupo se puede encuadrar la 
enfermedad Stuart, en el segundo la he­
mofilia B y la deficiencia de factor VII, 
y en el tercero la parahemofilia de Owren. 

AUTOPROTROMBINA lll. Hemos visto an­
teriormente que tras el proceso de ac tiva ­
ción de la protrombina se forman una s·e­
rie de prod uctos, cuya génesis está condi­
cionada al tipo de activador o activadores 
utilizados en la reacción. Cuando en di­
cha activación se emplean extractos tisu­
lares, AcG y Ca ++, se obtienen trombina 
y autoprotrombina e 92, lo que igualmen­
te ocurre tras la autocatálisis protrombíni­
ca con citrato sódico 56• Pero si los extrac­
tos tisulares se susti tuyen por lípidos, se 
generan trombina y un resto proteico di­
ferente de la autoprotrombjna e al que 
se ha denominado autoprotrombina ITI 87· 

91 [9] . Ahora bien, para poder afirmar co-

Ca++ 
AcG 
Cefalina 
Autoprotromb ina C 

protrombina III, no contuviese autopro­
trombina C, lo que fue conseguido utili­
zando trombina - AcG, cefalina y Ca++ , 
ya que de esta forma s·e genera autopro­
trombina JII libre de autoprotrombina C, 
aunque mezclada con trombiria 811•91 [lO]. 

En una segunda fase de este prooeso de 
purificación, la trombina se S·epara de la 
autoprotrombina III por un procedimien­
to semejante al seguido en la obtención 
de la autoprotrombina e 92, y que funda­
mentalmente consiste en precipitarla con 
acetona, adsorberla posterio rmente con 

.celulosa DEAE, y finalmente, eluirla con 
un tampón de fosfatos de pH 7.2. De es-
ta forma se puede o btener un compu•esto 
proteico biológicamente distinto de la au­
toprotrombina C, ya que carece de acti­
vidad procoagulante, pero con propieda­
des físico-químicas muy parecidas a las 

P rotrombina ---------* T rombina + Autoprotrombina Ul [9] 

mo segura la exis tencia de la autopro­
trombina III, era preciso a islarla, para de. 
esta forma evidenciar que no se trataba 
de autoprotrombina C, sino de un fa ctor 
nuevo e independiente de ella. La separa­
ciónde estos dos factores es dificultosa 89, 

ya que en 1a mezcla activadora empleada 
para la génesis de la primera se utiliza 
autoprotrombina c y por tanto esta ú lti­
ma puede enmascarar los resultados, difi­
cultad que todavía se hace mayor si se 
tiene en cuenta la parecida composición 
química y tamaño molecular de ambos 
factores hemocoagulativos 92 . Para obvia r 
este inconveniente se buscó un activador 
de la protrombina, que generando auto-

Ca ++ 
Cefalina 
T rombina-AcG 

de aquella, teniendo, por ejemplo, similar 
peso molecular 117 e iguales constantes de 
sedimentación 90• Dicha similitud viene co­
rroborada por el hecho experimental de 
que la autoprotrombina III se puede 
transformar en autoprotrombina e incu­
bándola con citrato sódico al 25 % 52, ge­
nerándose por este camino la misma can ­
tidad de autoprotrombina e que se obten­
dría si desde un principio el proceso se 
hubiera llevado a cabo por su vía de ac­
tivación habitual. T odo lo anterior hace 
suponer que la autoprotrombina llT cons­
tituye un estado inactivo previo , una es­
pecie de precursor, de la autoprotrom bi­
na e 5t92 [11]. 

Protrombina --- - --4- Trombina + A utoprotrombina III [10] 
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Ca ++ 
Cefalina 
AcG 
Autoprotrombina C 

Protrombina -------- -+ Trombina + Autoprotrombina III [1 1] 

Por tanto, y en resumen, la autoprotrom­
bina III, se genera siempre que en la ac­
tivación de la protrombina se sustituyen 
los extractos tisulares por lípidos, es de­
cir, siempre que la activación se lleva a 
cabo por la vía intrínseca, formándose en 
cambio autoprotrombina C cuando la vía 
empleada es la extrínseca. E l enzima ac­
tivo tras dicha reacción es la trombina, 
quedando la autoprotrombina III como 
un resto protrombínico inactivo después 
del proceso 90. 

TROMBlNA E . De todos los productos r-e­
sultantes de la activación protrombínica, 
es la trombina el más importante, ya q ue 
junto con la protrombi na y fibrinógeno 
constituye el eje de todo el sistema de 
coagulación sanguínea. 
El estudio de la trombina, como enzima 
procoagulante 83 y por tanto con un papel 
primordial en las reacciones fibrinógeno­
fibrina y protrombina-trombin3. 101 , cae 
fuera de los límites de este trabajo. Aquí 
vamos a referirnos únicamente a la trom­
bina E '1º, o, lo que es igual, a la función 
esterásica de la trombina biológica 78 . 

Es sabido que un mismo enzima puede 
actuar sobre di fe;-entes sustratos, y que d::: 
entre ellos, uno es su sustra to natural. 
Dentro de esta línea general de ac:::ión , di­
versos enzimas plasmáticos, que funda­
mentalmente · desempeñan algún papel 
dentro del sistema de procoagulación san ­
guínea, pueden asimismo actuar como fi­
brinolíticos, cuando reaccionan con un 
sustrato que no es el suyo habitual. Inver­
samente, otros enzimas típicament-e fibri­
nolíticos pueden en ocasiones actuar co-

Citrato sódico \ 
al 25 % ¡ 

'Y 

Autoprotrombina C 

mo procoagulantes cuando se ponen en 
contacto con su sustrato adecuado. Esta 
correlación entre coagulación y fibrinoli­
sis ya fue descrita por Naif 65, quien pudo 
demostrar que la trombina presenta, jun­
to a su poder procoagulante normal, activi­
dad fibrinolítica manifiesta. Más reciente­
mente, algo similar ha sido descrito con 
respecto al factor Hageman, el cual, aun­
que fundamentalment•e actúa en la fase 
de contacto 25· 26·6675·77, juega también un 
papel definido dentro del sistema fibrino­
lítico 4·30·34 ·61. Por el contrario, la trips i­
na 2º y la plasmina 6\ sustancias primor­
dialmente fibrinolíti cas, pueden desempe­
ñar un papel aéelerante en la reacción 
protrombina-trombina. 

Estos hechos indujeron a revisar el pro­
blema de la actividad lítica de la trom­
bina siendo Guest y WaPe 2'1, y posterior­
mente otros autores 11 •36· ~0- 102 , quienes, con 
preparaciones muy purificadas, conse­
guían demostrar el carácter proteolítico 
de ;aquel enzima, pemando que ambas 
funCiones, procoagulante y fibrinolítica, 
ernn manifestaciones diferente> de una 
mism'l actividad en: im:íti:::a 1n, ya que 
tanto sobre el fibrinógeno ~acción proco­
agulante), como sobre la fibrina (acción 
fibrinolítica), la trombina actúa como una 
proteasa (endopeptidasa), hidrolizando 
cadenas proteicas, que en el primer caso 
vuelven a polorimerizarse para formar la 
red de fi brina, y en el segundo se pier­
den como restos peptídicos inactivos. 
Junto a esta acción hidrolizante sobre sus­
tra tos biológicos, se pudo demostrar asi­
mismo su actividad enzimática sobre el 
TAMe, al cual hidroliza rompiendo las 
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uniones ésteres que en el misn10 exis­
ten 102·10::1. Este nuevo tipo de acción en­
zimática desarrollada por la trombina cae 
también dentro del grupo general de las 
bidrolasas, con la única diferencia de que 
sobre el TAMe hidroliza ésteres carboxí­
Iicos, y sobre el fibrinógeno o la fibrina 
rompe uniones peptídicas (fig. 2). Asimis-

NH, 
1 
e~ NH 
1 
>I H 
1 
CH 1 

Tromb1na 

protrombina, se desarroIIan sus funciones 
procoagulante y esterásica 101 , lo cual in­
duce a pensar que en realidad no son dos 
trombinas diferentes las generadas, sino 
más bien dos manifestaciones distinta3 
de una misma molécula trombínica 78 • 

Ahora bien, cuando una preparación de 
trombina con las características propias de 

NH, 
' 

C = NH 
1 
NH 
' CH, 

' Cl-! 1 

(Metano!) ' CH, 
i ' 
CH 1 '-l 
' ' 

H-C'·--1'1 ::,01-0CHl 

cJO-CH 1 ,, 

C H1 H 

H-t-N-so¡ _r·~-CHJ 
1 -"=/ 
C-01-1 

" o o 
TAM e TA (Tasi!- org1n\na) 

---- -- -- - - _A_sc_!._Ü.!:,! _ ~sj_~Q.S_!._C_Q_ - - - -- - -- - - ----- - - -

/?.- TROMBlNA 
R-C,tNH -R, ---~ R- COOH+ NH 1 - R 

Fig. 2.-Esquema de la acción hidrolizante de la trombina sobre las 
uniones éster y péptica, del TAMe y de un péptido, respectivamente 

mo puede actuar sobre deter1ninadas gra­
sas neutras, habiéndose demostrado su po­
der hidrolizante sobre las uniones éster 
de la tributirina 10. 

En resumen, existen, por tanto, dos Lipos 
de trombina, una con actividad coagulan­
te y esterásica, que se denomina biotrom­
bina 10, que se obtiene tras la activación 
biológica de la protrombina 82, y otra que, 
careciendo de acción procoagulante, mu~s­
tra en ca1nbio una marcada actividad es­
terásic'a, y a la que se ha_ denominado 
trombina E 10 ·97 • Ambas trombinas tienen 
en común su actividad fibrinolítica mani.­
fiesta w-96 , y el poder ser inactivadas por 
la antitrombina plasmática ~ 0 ·96. 

Or(r;en. Cuando la trombina se genera 
tras la normal activación biológica de la 

Ja biotrombina, se deja en conservación, 
su actividad procoagu1ante disminuye pro­
gr~sivamente, permaneciendo en cambio 
prácticamente invariable la esterásica ·10, 

por lo que transcurrido cierto tiempo 
únicamente existe esta última en el me­
dio de experimentación. Sin embargo, la 
génesis de la trombina E no está exclu­
sivamente condicionada a su mayor esta­
bilidad a la conservación, sino que tam­
bién puede ser obtenida por activación di­
recta de Ja protombina, cuando se usan los 
medios adecuados para el1o. Así, por 
·::jemplo; incubando protrombina con fac­
tor !JI plaquetar y Ca++, antes de que se 
desarrolle la actividad procoagulante apa­
rece la esterásica, la cual junto a siJ ma­
yor rapidez genética, muestra, como ya 
sabemos, una mayor estabilidad a Ja con-
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servación ·12 • Idéntico efecto se consigue 
tras la activación trombínica de la pro­
trombina .n, y también cuando se disuelve 
protrombina muy purificada en solución 
sa1ina, si se añaden al medio de experi­
m.entación pequeñas cantidades de cloru­
ro cálcico 0,05M. Las anteriores reaccio­
ne:~ pueden a su vez ser activadas catali­
zándolas con ninhydrina 96, o por acetila­
ción de los grupos aminos de la trombi­
na u2 , lo cual favorece también la obten­
ción por separado de los dos tipos de 
trombina a que nos estarnos refiriendo 96

• 

Ya vimos anterior.mente 3 que cuando una 
solución de protrombina se hace pasar a 
través de una columna de cromatografía 
formada por !RC-50, la estructura quími­
ca de la protrombina sufre ligeras modi­
ficaciones, que pueden dar como conse­
cuencia la alteración de alguna de sus pro­
piedades biológicas 3. Pues bien, cuando 
una prep1ración de protrombnia cromato­
grafiada se incuba con citrato sódico al 
25 %, la actividad esterásica aparece en 
el medio de experimentación mucho an­
tes que la procoagulante, e incluso con 
mayor potencia funcional -12 , aunque tam 0 

bién es verdad que dicha actividad des­
aparece asimis1no muy rápidamente si se 
añade al medio citrato sódico al 25 <Yo o 
sulfato de protamina 41 • Como consecuen­
cia de todo lo anterior se puede conside­
rar a la protrombina como una molécula 
con diversas potencialidades, capaz de 
desarrollar funciones también diversas 
cuando se dan las condiciones adecuadas 
para ello 9ó, obteniéndose de esta forma 
biotrombina y trombina E, las cuales, co­
mo se sabe, tienen distinta función e in­
cluso distinta estructura. 

Acción. La única función de la trombi­
na E es su actividad esterásica, qu-e se 
puede ejercer tanto sobre un sustrato ar­
tificial como sobre un coágulo ya consti­
tuido, actuando, en este último caso, co­
mo un fibrinolítico directo 11 ·97 ,' Por otra 
parte, carece de acción sobre las reaccio­
nes protrombina-trombina y fibrinógeno­
fibrina, aunque esto último dehe ser re-

visado después de las recientes experien­
cias de Goldstein, quien, al parecer, ha 
demostrado que junto a una escasa acti­
vidad lítica tiene un papel, todavía no 
bien determinado, en la reacción fibrinó­
geno-fibrina 22 • Asimismo actúa sobre los 
factores V y Vlll, ya que cuando se in­
cuba con ellos en un medio adecuado, 
ambos factores disminuyen sensiblemen­
te 22 • En mucha menor proporción tam­
bién afecta a los factores JI, VII y X 22 , 

Teniendo como base la probable activi· 
dad fibrinolítica de la trombina E, Seege" 
ha recomendado su utilización en la te­
rapéutica fibrinolítica 97 ; pero a la luz de 
las recientes experiencias llevadas a cabo 
por Goldstein 22 esta pretendida utilidad 
deberá ser sometida a un más minucioso 
examen, ya que si la fibrina constituye 
un sustrato adecuado para su ataque, lo 
son también algunos factores procoagu­
lantes, por lo que, junto al efecto lítico 
desarrollado por la trombina E, puede pa­
ralelamente dar lugar a un estado de hi­
pocoagulabilidad plasmática, por hipofi­
brinogene1nia y disminución de los facto­
res V y VIII, con el consiguiente peligro 
de hemorragia. 

Ac-GLOBULINA 

Como al iniciar este estudio se indicó, 
entre los factores de la coagulación no de­
rivados de la protrombina vamos a refe­
rirnos únicamente a la Ac-Globulina (fac­
tor V), ya que un exacto conocimiento 
de sus propiedades y función biológica es 
indispensable para la mejor comprensión 
del proceso hemocoagulativo. 

El primitivo esquema de la coagulación 
sanguínea propuesto por Morawitz 62 se 
mantuvo práctica1nente inmodificado has­
ta que en 1943 Quick observó 7 ' que un 
plasma normal tenía un tiempo de pro­
tron1bina alargado cuando la determina­
ción se practica cierto tiempo después de 
obtenida 1a muestra, siendo el alargamien­
to pfoporcional al tiempo transCurrido. 
Por ello sospechó que en el plasma exis-
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tía un factor poco estable a la conserva­
ción, ya que añadiendo pequeñas canti­
dades de plasma reciente al medio de ex­
perimentación, se normalizaban los tiem­
pos de protrornbina. Por ser 1a principa1 
característica de este factor su poca esta­
bilidad a la conservación, se le denominó 
factor lábil H. Tres años más tarde Fantl 
y Nance 19 confirmaban las experiencias 
de Quick. 

Por la misma época Owren estudió un 
enfermo con una diátesis hernorrágica des­
conocida 70, que años después fue atribuí­
da a la carencia de un factor plasmático, 
que actuaba acelerando la transformación 
de la protrombina en trombina 67 • A este 
factor se le denominó factor V y poste­
rionnente proacelerina 67·69 , y a 1a diáte­
sis hemorrágica que su falta ocasiona pa­
rahemofilia de Owren 68 • 

Basándose en las anteriores experiencias 
Ware, Guest y Seegers 110 comprobaron la 
existenci::i de la proacelerina y la deno­
minaron Ac-Globulina. Ese mismo año 
obtuvieron una fracción plasmática rica 
en AcG 1º9 y un poco más tarde estable­
cían su papel dentro del sistema hemoco­
agulativo, así como sus propiedades físi­
co-químicas y también un método para su 
parcial purificación y determinación cuan­
titativa .1-1.112.11.3. 

En consecuencia, la AcG es uno de los 
pocos factores hemocoagulativos, no de­
rivado de la molécula protrombínica y que 
interviniendo en la reacción protrombina­
trombina la acelera. Existe en el plasma 
y en las plaquetas ·35 antes de que co­
mience el proceso de coagulación, pudién­
dose por ello clasificar como un coauto­
catalizador de la protrombina +3 , ya que 
como hemos dicho potencia la acción 
procoagulante de otros derivados pro­
trombínicos. Su pape1 es muy importan­
te en la trombinogénesis y se puede afir­
mar que fundamental en la fonnación 
de las primeras trazas de trombina. 

Propiedades ffsico-qufnlicas y biológcas. 
Recientemente, la AcG se ha obtenido 

muy purificada 2, por lo que tanto sus 
propiedades físico-químicas como su ac­
tuación biológica han podido ser estu­
diadas detalladamente. 

La Ac-Globulina es una glicoproteína, en 
cuya constitución entran 18 aminoácidos 
diferentes, así como una proporción pe­
queña de hexoamina. Su secuencia es dis­
tinta a la de la protrombina, ya que po­
see proporcionalmente mayor cantidad de 
metionina y fenila1anina 2 • Tiene un pe­
so molecular aproximado de 98.000, aun­
que estos datos deben ser sometidos a 
posterior revisión. El plasma de algunos 
animales es más rico que el humano en 
AcG 72, pudiendo establecerse una gra­
duación de la riqueza de este factor en 
diversas especies animales como sigue: 
pollo, hombre, conejillo de indias, ratón, 
gato, toro, perro 82 • 

Su principal característica biológica es la 
poca estabilidad que presenta a 1a con­
servación, siendo las mejores condiciones 
para evitar su destrucción las siguientes: 
pH 7, disolución en glicerol al 50 '){, y 
adición a11nedio de cloruro cálcico O, 1'M. 
De esta manera se puede mantener a tem­
peratura ambiente durante 6 ó 7 horas 
~in que disminuya su actividad biológica. 
A 4" C ~e conserva durante 24 horas y 
a ---60" C, hasta un mes 2• 

Acción. Como ya se ha indicado la AcG 
actúa como un coautocatalizador protrom­
hínico, potenciando la acción de otro~. 

factores hemocoagulativos y acelerando 
con10 consecuencia de ello la reacción 
protrombina-trombina. 

El punto más oscuro de la activación 
protrombínica, y en general de toda la 
coagulación sanguínea, es sin duda e1 re­
lacionado con la formación de las pri­
meras trazas de trornbina y autoprotrom­
bina C, ya que, una vez generados estos 
enzimas. el proceso puede desarrollarse 
autocatalíticamente. La teoría más gene­
ralizada para explicar dicho proceso ad­
mite que se inicia por la actuación con­
junta de los extractos tisulares, liberados 
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en el lugar de la herida, y la AcG plas­
mática" (fig. 3). Cuando la activación se 
lleva a cabo en- estas condiciones, se ge­
nera gran cantidad de trombina, siendo la 
cantidad formada proporciona] a la trom­
boplastina utilizada. 

PROTROMBINA 

Asimismo, cuando en un proceso de ac­
tivación protrombínica experimenta], algu­
no de los dos procoagulantes a que nos 
estamos refiriendo (AcG o extractos tisu­
lares) se halla poco concentrado, Ja reac­
ción puede desarrollarse normalmente 

i' 
z 

"' 
Extractos tisulares 

AcG 

w Ca++ 

"' ~ AcG-PL.11.SMATICA Acb-PLASMATICA 

;-------f- '"º""'' ,~,s:;r"º._,,. ,_, --) -- -----
~ -1"- AUTOPr1TRrn.1B!NA e Ac;b 
~ 

TROMBINA ~ AUTOPROTROMBINA 111 

Fig. 3.-Esquema muy simplificado d:: la activación de la prolrombina. 
En el mismo se hace notar el papel que la AcG dcsempefi3 en la tran~­
formación de la fase lenta de la coagula:::ión, en rápida, ya que esta 
última fund.:uncntalmente depende de la reacción de la AcG con la tro1n-

bina y la autoprotrombina e 

Estas circunstancias de activación se dan 
precisamente en el test de Quick, ya qu,~ 

en el mismo el proceso hemocoagulativo 
se lleva a cabo en presencia de un exceso 
de tromboplastina tisular, por lo que la 
génesis trornbínica se consigue en 12 s-e­
gundos aproximadamente i 3 . Pero tam­
bién cuando la protrombina se activa úni­
camente con extractos tisulares en la pro­
porción habitual, se generan trazas de 
trombina in, acelerándose la reacción si 
se añade al medio de experimentación 
AcG en la cantidad adecuada 1. s9, 60. HH, 109, 

110.Jll [12]. 

usando mayor cantidad del otro, lo cual 
indica que no solamente pueden poten­
ciarse en sus acciones respectivas cuando 
actúan juntos, sino que también pueden 
~ uplirse mutuam-cnte. con objeto de obte­
ner una activación protrombínica nor­
mal HH. Para que esto se realice, el que se 
hallp más concentrado debe de estar en 
mayor proporción de la que habitualmen­
te se encuentra en un proceso de coagula­
ción in vivo 88· 90 [13]. Cuando ambos pro­
coagulantes se hallan poco concentrados, 
aun usándolos conjuntamente, la trombi­
na se genera en mínima cantidad, norma-

Prctrombina --+ Trombina + Autoprotrombina C [12] 
Ca++ 
Tromboplastina 
AcG 
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Extractos Tisulares (concentrados) 
AcG (débil concentración) [13] 

Autoprotrombina C 
(cantidad normal) 

Protrombina -+ Trombina + 
Extractos Tisulares 

(débil concentración) 
AcG (concentrada) 

Protrombina --+ Trombina + Autoprotrombina C [14] 
Tromboplastina (cantidad normal) 
(débil concentración) 
AcG (débil concentración) 
Auloprotrombina 1 

!izándose la reacc1on, cuando se añade 
autoprotrombina I al medio de experi­
mentación BH [14]. 

Como resultado de la aclivación protrorn­
bínica en presencia de tromboplastina ti­
sular y AcG, se generan trombina y auto­
protrornbina C Y2. 

Junto a su papel en la activación de la 
trornboplastina tisular, y por tanto den­
tro del sist,ema extrínseco de la literatura 
clásica, la AcG actúa asimismo en el in­
trínseco, potenciando la acción procoagu­
lante de la trombina .i.s y de la autopro­
trornbina C BB. 

Como ya vimos anteriormente, cuando la 
protrombina se activa únicamente con au­
toprotrombina C, no se obtiene trombin1 
como producto de la reacción 2•99 ; pero si 
se añad,e AcG, la trombina se genera rá­
pidamente 39-94 • Ahora bien, en esta reac­
ción la AcG no actúa exclusivamente po­
tenciando la acción procoagulante de la 
autoprotrombina C, como hace con la 
tromboplastina tisular, sino que más bien 
reacciona con ella, ocasionando cambio'.> 
en su estructura molecular y modificando 
incluso su acción biológica. 

Tras la r'eacción, lo que realmente ha ocu­
rrido es que se ha constituido un nuevo 
enzima al que se ha denominado auto_nro­
trombina C-AcG 88 , cuya actividad es pro­
porcional a la cantidad de Ac-globulina 
añadida. Tan pronto como ditho enzima 
se ha formado, desarrolla toda su poten-

cialidad enzimática, que _permanece en el 
medio de experimentación después de ter­
minarse el proceso hemocoagulativo, a di­
ferencia de la trornbina-AcG, que, como 
más abajo veretnos, no se encuentra en el 
suero una vez finalizado el proceso de 
coagulación ª8

, lo que se cree es debido a 
su neutralización por un inhibidor espe­
cífico 33 • 

Cerno se ve, la AcG es indispensable para 
que la autoprotrombina e desarrolle su 
acción procoagulante y, por tanto, para la 
puesta en marcha de la inás importante 
vía intrínseca de coagulación. 

Al igual que la autoprotrombina C, la 
trombina reacciona con la AcG plasmáti­
ca activándo:::'3 tras la re3.cción 29· ·33 · ~5. 
Corno consecuencia de la misma se forma 
un enzima nuevo, la trombina~AcG, de 
características fisicoquímicas y biológicas 
propias 29 y cuya función primordial es 
acelerar la reacción protrombina-trom­
bina. La trombina-AcG es equiparable al 
factor V activo 71 , de la literatura clásica, 
o a la acelerina de Owren 67. 

Ya anteriormente se ha descrito que un 
proceso normal de coagulación se lleva a 
cabo en dos etapas (fig. 3), una inicial 
lenta, en la que se generan las primeras 
trazas de trombina, y una segunda rápi­
da en la que por un proceso de autoca­
talisis se llegaría a una coagulación ma­
siva, si no existiera un mecanismo de an­
ticoagulación 58 que equilibrara el sistemn 
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PROTROMBINA -----, 

ANTICOAGULANTES 

Anlltrom boplat1nas 

Antagonistas del calcio 

Hepanna 

Fostolíp1dos 

Esl1ngos1na 

Antltrombinas 

Derivados Protrbmbínicos 

PROCOAGULANTES 

Ca++ 

Tromboplas\ina Tisular 

AcG 

Colector Plaquetar 1 

Derivados p!aquetares 

Fostolípidos 

Derivados Protrornbín1cos +-J 

TROMBINA 

FIBRINOGENO __!:_.FIBRINA 

Fig. 4.-La activación de la protron1bina est<.l regulada por dos sistemas 
antagónicos, uno procoagulantc y otro anticoagulante. De un equilibrio 
entre ambos depende que la génesis trombínica y por tanto la formación 

del coágulo sea normal 

(fig. 4). Asimismo se ha estudiado que en 
la fase lenta tras la activación inicial de 
la protrombina, se generan pequeñas can­
tidades de trombina y autoprotrombina C, 
y que en una fase posterior estos enzimas 
reaccionan con la AcG formando trombi­
na-AcG y autoprotrombina C-AcG, quo 
como se sabe son los enzimas activos en 
la formación de la protrombina. Se ve, por 
tanto, que ninguno de los anteriores en­
zimas por separado (trombina, autopro­
trombina C o AcG) es capaz de desenca­
denar la fase rápida y como consecuenci'1 
de ello, la presencia de AcG en el medio 
de experimentación es absolutament,e lle­
cesaria para que el proceso normal de 
coagulación se lleve a cabo. 

Estableciendo un cuadro comparativo en­
tre el sistema clá:Sico de coagulación y el 
que defienden Seegers y su escuela (fig. 5), 

S·e puede observar la existencia de un niar­
cado paralelismo entre el factor V y la 
.L\cG. Dentro del sistema intrínseco, el fac­
tor V reacciona con el producto interme­
diario JI de Bergsaegel s. 6• 7 , o lo que es 
igual, con el factor X activado 12· 1'· r,i, ge­
nerando como consecuencia de esta reac­
ción la tromboplastina intrínseca a. :.ll. :12. 

Ya se ha descrito la identidad del fac­
tor X con la autoprotrombina C, y como 
consecuencia de ello el papel de la AcG 
al reaccionar con la autoprotrombina C 
sería idéntico al que tiene el factor V 
cuando reacciona con el factor X acti­
v~ndo, o con el producto intermediario 11. 
En resum,en, tanto en uno como en otro 
sistema la trombogénesis se acelera cuan­
do se añade al medio de experi1nentación 
la cantidad adecuada de AcG. 
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ft_CT.VAC:Ó?-J B:(__;LÓGIC-'\ DE LA PROTJ.OMRINA 

Hasta el momento s·e han estudiado por 
separado aspectos parciales de la activa­
ción protrcmbínica, lo que si bien ha per­
mitido profundizar con mayor intensidad 
en cada uno de ellos, ha hecho más difi­
cultosa la comprensión global del proces~) 
hemoccagulativo. Por esto vamos a reali­
zar un e:>tudio de conjunto de todo el sis­
t-;~ma de coagulación, a fin de encuadrar 
dentro del mismo aquellos aspectos p'lr­
cial::s de la activación protrombínica a los 
que anteriormente hacíamos deferencia. 

La autocatalisis o activación aniónica de 
la protrombina, aunque de extraordinaria 
importancia desde un punto de vista ex­
perimental, no es adecuada para resolver 
el problema de la trombinoformación bio­
lógica, ya que en nuestro organismo no 
se dan las circunstancias que para su nor­
mal desarrollo S'e requieren. Algo parecido 
ocurre con las activaciones parciales an­
teriormente aludidas (fig. 6) ya que sí 

fto!Nm-i ~i!~~:; l1iomhlno 
Fo<lor f~~!~~!I~~ 1 ~~~~¡:. ~~:í~; ~~~¡::; "' 'I'~"""' Aolo•ll 

bino ' "' ' ' " ' ¡ . ' • " G 

• .. 
• • • • • • .. 
• • • • • • e 

• • • • • • 
• • e 

1----~ -• • 1 !J 1 

• • i ·---;---- -- ·I·-~-·· • ·t--.mt- • 
• i 

• ' • ' • • • • ~ • • • .- • • 
• •llJ 

• .. e • 
o • • • • • • • • " • • 

bien éstas permiten conocer más profun­
Jamente los diversos caminos que existen 
para la activación de la protrornbina, no 
puedeú nevarse a cabo habitualmente in 
vivo, por razones parecidas a las que aca­
bamos de aducir para la activación anió­
nica. 

El sistema hemático es como un medio 
experimental en el que se hallan presen­
tes todos los factores necesarios para la 
formación de un trombo. Algunos se en­
cuentran en el plasma como proteínas in­
dependientes de la protrombina (lig. 7), y 
otros como derivados protrombínicos que 
una vez generados se liberan en el to­
rrente circulatorio para ser utilizados en 
el momento oportuno 3-1• Gracias a la in­
teracción d·e estos factores hemocoagulati­
vos, nuestro medio interno se mantiene 
en un equilibrio dinámico que es la base 
para una normal homeostasis sanguínea, 
ya que cuando éste se desplaza hacia de­
recha o izquierda [ 15] se tiende hacia es­
tados de trombofilina o hípocoagulabíli-
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• Trombim1 

Tromblua + Autoprotrombiua C 
e Trotnb!aa + Autoprotrombina_S __ --• Trombína + 'J\lllºf:'_~o_!r_C!_!llbina e 

-~~------

@ Tfombina 

• Trombina 

• Trombina + AuloproCrotnbin_a~ 

• Trombim1 

• Trombina 

• Autoprotrombiua 1 

• Autoprotrombina 1 
Autoprotrombiua 1 

• Autoprolrombina J 

A_nto¡¡rotrombiua_ I_l_ ---·-----

Autop~otroi_;i!J_i_n~--
-----~ 

Autoprotrombina 11 -----
Autoprotrombina I! 

---
Autoprolrolilbina 11 

Au!oprotrombina 11-A 

• Trornbioa + Autoprotrombina 111 

G Tro,m bi ll~.------1~ __ -~·u!oprotrom bina ll ( 

• Au!oprotro~.~!~.~-----~--
Tron'!hlna + Au!oprotrombina C 
Trombirrn 

• Trombina + Auto,,rotrombina C 

Fig. 6.-Cuadro sinóptico de las difero!ntes vías de activación de la protrombina 
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Flg. 7.-Génesis de la trombina. Los 
sistemas de activación representados 
a derecha e izquierda corresponden 
respectivamente e.en el extrínseco e in­
trínseco de la Hteratnra clásica, ya 
que las antíprotrambinas 1 y JI corres­
ponden a los factores VJ 1 y IX; la auto­
protrombina C-AcG, al X activado y 
la trambina AcG. a la acelerina Se 
han enmarcado aquellos fac.tores que 
no tienen un origen protrombínico. 
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coagulación 

Sol 
----------+ 

Gel [ 15] -<--------­
anticoagulación 

dad respectivamente. El hacer hincapié en 
este equilibrio dinámico, que como resul­
tado de un proceso de coagulación y an­
ticoagulación se está desarrollando perma­
nentemente en nuestro organismo, nos pa­
rece importante, pues viene a sustituir a 
la teoría estática de la coagulación. se­
gún la cual los factores hemocoagulativ.os 
se hallan inactivos hasta el momento tle 
producirse una lesión en el árbol vascular, 
instante en el que se pone en marcha el 
1necanismo de coagulación. Ahora hien, 
este sistema dinámico de coagulación y 
anticoagulación debe de ponerse en fup­
cionamiento en un 1nomento determinado, 
y parece ser que ello podría ocurrir cuan­
do las primeras trazas de tromboplastina 
tisular fueran liberadas en el torrente 
circulatorio, ya que entonces éstas podrían 
reaccionar con la AcG y el Ca++ plas­
máticos, generándose como consecuencia 
de ello trombinas y autoprotrombina C. 

Estos enzimas, aunque for1nados en esca­
sa cantidad, están lo suficientemente con­
centrados como para poner en marcha la 
activación coautocalítica de la protrombi­
na. A partir de este mom·ento los facto­
res derivados de la protrombina se gene­
ran y destruyen de forina continua, lo 
que unido a la presencia en el plasma 
de cofactor plaquetar I y AcG, y en las 
plaquetas de fosfolípidos activos, da lu­
gar a que la coagulación y anticoagula­
ción intravascular se lleve a cabo ininte­
rrumpidamente. Ahora bien, la forma co­
mo se destruye este equilibrio dinámico, 
cuando tras un traumatismo se requiere 
la formación de un tapón hemostático efi­
ciente, así como el mecanismo que frena 
la reacción en cadena que tiene lugar una 
vez que el proceso de coagulación ha co­
menzado, no está todavía bien esclarecido. 
Parece lo más probable que la trombo­
plastina tisular liberada en el lugar de la 
herida, actuando conjunta1nente con la 

AcG y el calcio iónico, genera los prime­
ros indicios de tron1bina. Esta posterior­
mente activa a la AcG plasmática y la 
transforma en trombina-AcG. Al igual que 
con la trombina, la AcG plas1nática puede 
reaccionar con la autoprotrombina C uu 

(factor intermediario 11 de Bergsaegel) 
dando lugar a la formación de la autopro­
trombina C-AcG, equivalente, como se sa­
be, al activador intrínseco del sistema clá­
sico (fig. 5). Pero para que la activación 
protrombínica se lleve a cabo con norma­
lidad debe de coadyuvar en estas reaccio­
nes la autoprotrombina II, el cofactor pla­
quetar l y los fosfolípidos plaquetares 
(fig. 7), pudiéndose en consecuencia con1-
parar todo este sistema de activación al 
sistema intríns·eco clásico. 

Por otra parte, la autoprotrombina J 27· 9" 

necesita actuar en presencia de trombo­
plastina tisular, AcG, fosfolípidos y calcio 
iónico, para desarrollar una activación 
protrombínica eficiente (fig. 7), por lo que 
esta vía de activación es en todo con1-
parable a la extrínseca del sistema clási­
co (fig. 5), con la única diferencia de 
que en ésta el factor X juega un papel 
activo 11 )f¡, mientras que en la teoría de 
Seegers, la autoprotrombina C no es ne­
cesaria para que la activación protrombí~ 
nica pueda llevarse a cabo normalmente. 
Se ve, por tanto, que, aunque entre am­
bas teorías se dan indudables puntos de 
conexión, existen asimismo marcadas di­
ferencias 86, que pueden resumirse de la 
siguiente manera: 

1. Para Seegers y su escuela el activa­
dor intrínseco de la protrombina HZ no 
es un factor de coagulación con una 
personalidad fisicoquímica definida 100

, 

~ino más bien una función plasmática 
consecuencia de la activación de la 
autoprotrombina C por la AcG; lo 
que al parecer está en oposición con 
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las recientes experiencias de Cole 15 , 

quien afirma haber aislado la trom­
boplastina intrínseca. 

2. Asimismo, ignoran la fase de contac­
to ''" y por tanto niegan la existencia 
de los factores XI y XII, oponién­
dose esto a las ·experiencias de otros 
autores que al parecer los han obte­
nido purificados, habiendo incluso es­
tudiado su composición química 10 ~. 
Pero, por otra parte, sí que existe pa­
ralelismo entre esta teoría y la escasa 
o nula sintomatología clínica que la 
carencia de los factores XI y XII oca­
siona 76 • 

3. Para ellos, la fase de contacto se pue­
de sustituir por los extractos tisula­
res, lo que asimismo ha sido demos­
trado por Biggs y Nossel, quienes al 
estudiar el posible papel activador de 
estos extractos sobre el factor XII, 
únicamente consiguieron poner de 
manifiesto su capacidad de sustituir 
al "factor contacto" en la génesis del 
activador intrínseco de la protrombi­
na, cuando las experiencias se lleva­
ron a cabo con material siliconado lll. 

4. Las autoprotrombinas 1, TI, III y C 88 , 

son consideradas como derivados de 
la protrombina H4. 

5. Los únicos factores plasmáticos con 
actividad procoagulante no derivados 
d,e la protrombina son la AcG, el co­
factor plaquetar 1, el fibrinógeno y el 
factor XIII. 

6. Junto a los derivados protrombínicos 
con actividad procoagulante existe 
asimismo un anticoagulante, la au­
toprotrombina II-A '". 

7. El cofactor plaquetar 1 desarrolla su 
acción procoagulante por un meca­
nismo de tipo indirecto, ya que se 
lleva a cabo tras neutralizar la acti­
vidad anticoagulante de la autopro­
trombina Il-A o bien la de un inhi­
bidor plasmático (ISM) "º de carácter 
lipídico 50-82, que según Mammen -!9 

no tiene origen protrombínico, y que 
des a parece durante el proceso hemo· 
coagulativo 2\ por lo que no se en·· 
cuentra en el suero 48. 

Pero, sin duda, las más interesantes apor· 
taciones de la escuela de -Detroit son, por 
una _parte, el haber demostrado el origen 
protrombínico de la trombina 82 y, por 
otra, el haber iniciado una investigación 
de carácter bioquímico, que, a buen se· 
guro, ha de abrir caminos nuevos que nos 
lleven hacia el esclarecimiento del todavía 
oscuro campo de la coagulación san­
guínea. 
Así como al inicio de este trabajo.~ hici­
mos nuestras las palabras con que Mo­
n:l\vitz 62 comienza su clásico libro de coa­
gulación, nos parece igualmente oportuno 
finalizar con sus mismas ideas ya que, a 
pesar de haber sido expuestas en 1905, 
continúan teni,:::ndo plena vigencia. Pues, 
::orno él dice, "si bien es mucho lo que s~ 
ha avanzado dentro de la coagulación san­
guínea, también es cierto que es todavía 
m::is lo que aún queda por esclarecer". 
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