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REVISIONES

Funcién de la Protombina y derivados protombn’nicos

en fa coagulacién sanguinea. 11

4. Aznar "

En la primera parte de este trabajo? se
han estudiado tanto a protrombina y sus
posibles vias de activacion, 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 activacién protrombinica (au-
toprotrombinas C y IIT y trombina), para
posteriormente dar wna vision de conjunto
de la activacién bioldgica de la protrom-
bina, asf como una posible teoria que ex-
‘plique la patogenia de algunas didtesis
hamorrdgicas ubicadas en esta fase de la
coaguiacidn sanguinea, a la luz de la teo-
ria hemocoagulativa que nos ocupa.
AUTOPROTOMBINA . Se denomina auto-
protombina C a uno de los productos [i-
nales de la activacién protrombinica [1].

identidad propia y con un papel definido
dentro de la reaccidén protrombina-trom-
bina, se ha llevado a cabo recientemente.
Fueron primeramente Kowarzik y Mar-
ciniak 37335 guienes observaron cémo
determinadas preparaciones de trombina
eran capaces de corregir el consumo de
protrombina de un plasma hemofilico. Co-
mo dicha accién no era constante, pues
otras preparaciones obtenidas de una for-
ma similar se mostraban totalmente ine-
fectivas, creyeron que tal correccidn no
era realizada por la trombina, sino por
otra sustancia que impurificaba fa prepa-
racién, A esta sustancia, por corregir el
consumo de protrombina, la llamaron au-
toprotrombina C, en recuerdo de la pa-
labra “consumo”.

Mids tarde Seegers y col. obtenian en su

Protrombina — Derivados intermedios — Autoprotrombina C  [1]

El aislamiento ¢ identificacién de la au-
toprotrombina C, como una sustancia con

Universidad de Navarra. Departamento de
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+ Otros derivados

laboratorio preparaciones de trombina
que no mostraban un efecto uniforme en
la activacidn de la protrombina #2%2, Una
de ellas, conseguida tras la activacidn de
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ta protrombina con citrato sédico al 25 9%
(21, o con Catt, Ac-Globuling y ax-
traclos (isulares [3], presentaba una cla-
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la misma escuela %8999 hasta quedar
definitivamente establecida su identidad
como un factor hemocoagulativo diferen-

citrato sadico al 25 9
Protrombinsa > Trombina (procoagulante) [2]
Ca+tt
Ac-Globulina
extractos tisuldres
Protrombing —~——————— Trombina (procoagulante) 3]

fa aciividad procoagulante, mientras otra
generada al sustituir los extractos tisula-
res por lpidos y cofactor plaquetar
[ [4], dnicamente era activa sobre la
reaccion [librindgeno-fibrina.

Ca++
Ac-Globulina

factor plaguetar 3
cofactor plagquetar 1

Protrombina

Independientemente de las anteriores ex-
periencias, Milstone ® aislé, como pro-
ducto final de la reaccidén protrombina-
trombina, una sustancia distinta de la
tiombina, que ftenia marcada actividad
prococoagulante, y a la que denomind
tromboquinasa, aunque sin atribuir a la
misma un origen protrombinico,

Se ve, por tanto, cémo de forma paralela
e independiente, se describen una serie de
hechos experimentales, que al parscer
abogan por la existencia, como producto
final de la activacidén protrombinica, de
una sustancia distinta de la trombina y
cuya principal caracteristica es poseer una
(uerte actividad procoagulante.

Un afio mds tarde Marciniak y Seegers *
aislan esta sustancia y estudian algunas de
sus propiedades, siendo dicho estudio
completado en sucesivas publicaciones de

citrato sédico al 25 %

Protrombina

—. Trombina + Autoprotrombina C

te de [a proirombina *?, pero con un ori-
gen probablemente protrombinico %,

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

{41

> Trombina (no procoagulante)

productos finales de la reaccién protrom-
bina-trombina %25 v que siendo un de-
rivado protrombinico 8, su génesis estd
condicionada al tipo de activador o acti-
vadores ufilizados en la reaccidn. De es-
tos activadores, los extracios tisulares son
los que juegan el principal papel 2%,
aunque también se puedes obtener auto-
protrombina C en ausencia de los mis-
mos, incubando protrombina con citrato
sddico 47-96-87-90-929% [5] o ¢on sulfato amé-
nico . Por esta via se obtiene gran can-
tidad de autoprotrombina C, en relacién
con la trombina generada, ya que ambos
enzimas se encuentran aproximadamente
en la proporcion de 20 a 1% Ta ac-
cién de los extractos tisulares, en cuanto
a la génesis de la autoprotrombina C se
izfiere, se potencia afiadiendo al medio dé
axperimeniacion iones Ca y Ac-Globuli-

(5]




Ca++
Ac-Globulina
extractos tisulares
—>

Protrombina

na [6], o también pequefas cantidades de
autoprotrombina 19 [7]. Aunque los pro-
ductos finales son idénticos, la cinética de
estas tres reacciones es diferente, ya que
en la primera el tiempo necesario para la
total transformacién de la protrombina
en trombina es de 16 horas %1%  giendo
de 30 minutos en las otras dos %2, En cam-
bio, la cantidad d= autoprotrombina gene-
rada es menor en las dos dltimas reaccio-
nes ® [6] y [7].

Ca e

Ac-Globulina

Extractos tisulares_

Autoprotrombina 1
o

Protrombina

Por tanto, y en resumen, la génesis biolo-
gica de la autoprotrombina C estd liga-
da a la presencia de los extractos tisula-
res en la mezcla de activacidn, siendo el
principio activo de los mismos una lipo-
proteina, ya que cuando los lipidos son
sliminados por extraccion con alcohol
éter, la cantidad de autoprotrombina C
formada decrece sensiblemente .

Como anteriormente ha sido descrito?,
existen algunos enzimas proteoliticos ca-
paces de activar la transformacién de la
protrombina en trombina *'. En un inten-
to de explicar cémo se lleva a cabo dicha
activacidn, Seegers % sustenta la teoria de
que estos enzimas favorecen la génesis de
la autoprotrombina C (siendo éste, por
tanto, otro de sus posibles caminos de for-
macién) y que en consecuencia la accidn
procoagulante demostrada por los mismos
estd supeditada a la aparicidn en el medio
de la citada autoprotrombina.

También algunos venenos de serpientes
y determinadas sustancias procoagulantes
gxistentes en la orina '*'%7, son capaces de
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Trombina + Autoprotrombina C

generar autoprotrombina C, y por tanto
de autocatalizar el proceso de coagula-
cién ¥, por un mecanismo parecido al des-
crito con anterioridad.

Propiedades {isico-quimicas. La princi-
pal dificultad en la purificacién de la au-
toprotrombina C estriba en obtenerla li-
bre de trombina !5, ya que incluso deter-
minadas preparaciones comerciales de es-
te 1ltimo enzima se encuentran impurifi-

[7]

Trombina + Autoprotrombina C

cadas con autoprotrombina C'4. Para
solventar este inconveniente, se ha apro-
vechado la diferente capacidad de adsor-
cidén que sobre celulosa DEAE muestran
ambos enzimas, ya que la autoprotrombi-
na C se adsorbe ficilmente, siendo en
cambio inadsorbible la trombina 2. Junto
a la cromatografia en columna, Ja siste-
matica seguida para la purificacion de es-
te factor hemocoagulativo es la que habi-
tualmente se utiliza con otros factores de
la coagulacién ¥, Tras su obtencién mds
o menos purificada se han podido estu-
diar alguna de sus propiedades fisico-
quimicas %, asi como desarrollar un mé-
todo para su valoracién cuantitativa 0.
Quimicamente es una glicoproteina, en
cuya composicién entran todos los amino-
dcidos conocidos 2. Los hidratos de car-
bono constituyen aproximadamente el
10,8 % de su peso?®. Sus aminodcidos
mds abundantes son el glutdmico, el as-
partico y la arginina y de los carbohidra-
tos el orcinol y una hexosamina, aungue
es posible que existan otros todavia no
identificados. Su peso molecular es de
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21.500, cuando se determina por métodos
fisicos, y 27.000 cuando se ha obtenido
por el andlisis de sus aminodcidos #2, Su
constante de sedimentacidn es de 2,27 u.u.
Sevedberg %, Su coeficiente de difusion es
de 8.4 por 10—7/cm?/seg¥ y su volumen
especifico parcial es de 0,695 ml/gr %,

Propiedades bioldgicas. La autoprotrom-
bina C es bastante estable a la conserva-
cidén, manteniendo su actividad bioldgica
duaranie unos dos meses aproximadamen-
te, cuando la experiencia se realiza a tem-
peratura ambiente %2, Tiene una activi-
dad especifica de 2.400 a 4300 u. u, por
mg de tirosina, aungue en ocasiones se
ha llegado a obtener preparaciones de has-
ta 17.000 u. u.*2. La autoprotrombina C,
a diferencia de la trombina, se adsorbe
con dificultad sobre la fibrina, aunque en
cambio si lo hace facilmente sobre deter-
minadas sustancias inorgénicas, activan-
dose como consecuencia de esta adsor-
cién 1%, Sobre la protrombina desarrolla
una accién de tipo enzimdtico, va que es
inhibida por el TAMe, seguramente por-
gue este Wltimo ejerce un sfecto competi-
tivo con la protrombina cuando ambas
sustancias actdan como susiratos de la
autoprotrombina C 100,

Accidn.  En general, se puede decir que
la autoprotrombina C es un poderoso pro-
coagulante que acelera la reaccién pro-
trombina-trombina %, no desempefiando
en cambio papel alguno en la transforma-
cién del fibrindgeno en fibrina ®, Los pro-
ductos resultantes después de su aclua-
¢idn sobre la protrombina son diferentes
segiin ¢l tipo de coactivadores empleados
en la misma. Cuando actta sobre la pro-

Ca++
AcG
Cefalina
Protrombina ——r———
; Autoprotrombina C
L Catt 1
AcG :

: Tromboplastina tisular ‘
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trombina muy purificada se genera aulio-
protrombina [#, Para que por su aciua-
cidn- se forme trombina debe d= actuar
conjuntamente -con otros activadores, de
los que el mds importante es la AcG *.
En esta reaccidn, ademds de la trombina,
se genera también un derivado protrom-
binico inactivo %%, que mds tarde, al ser
mejor conocido, ha sido denominade au-
toprotrombina III #**2 [8].

Siguiendo la terminologia cldsica, se pue-
de decir que la autoprotrombina C es un
procoagulante, que actuando dentro del
sistema intrinseco, no necesita ser poten-
ciado por los extractos tisulares para des-
arrollar su accién ®, Dentro del sistama
intrinseco es el mis poderoso procoagu-
lante conocido %, stendo capaz de trans-
formar toda la protrombina de un sistema
en trombina en sélo dos o tres minutos,
cuando se dan las condiciones adecuadas
para ello ®2. Dada esa rapidez de accidn,
cuando a un medio experimental de coa-
gulacion se afiade autoprotrombina C, la
fase lenta no se desarrolla, llevindose a
cabo el proceso hemocoagulativo en una
especie de explosion trombdética 539299, Ya
que, en la transformacién intrinseca de la
protrombina, la autoprotrombina C juega
el principal papel, su accién ha sido com-
parada a la del activador intrinseco, y
por tanto, segin la escuela de Seegers, lo
que realmente valoramos en el test de ge-
neracién de tromboplastina, son los pro-
ductos finales de la activacién protrom-
binica (autoprotrombina C y trombina),
y no el, para ellos hipotético, producto
denominado activador intrinseco de la
tromboplastina 92, Ademds de equipararse
con la fromboplastina intrinseca, - puede

— Trombina + Autoprotrombina 111 [8]
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hacerlo asimismo con la tromboguinasa
de Milstone %, por lo que se piensa que
ambas sustancias son un unico factor he-
mocoagulativo %2, e igualmente con ¢f fac-
tor X activado y el producto intermedia-
rio T de Bersaegel 104

Al tgual que para otros factores de la coa-
gulacion, para la autoprotrombina C exis-
te asimismo un sistema inhibidor 51-57-85-%-
92909 el cual tiende a evitar la trombo-
sis masiva que como consecuencia de su
actuacidon se podria producir. A pesar de
esta accion inhibidora, siempre queda au-
toprotrombina C % después de terminado
el proceso de coagulacién.

Un trastorno en la génesis, v por tanto
ung deficiencia de autoprotrombina C,
ocasiona una didtesis hemorrdgica con ca-
racteristicas clinicas y de laboratorio muy
parecidas a las que se dan en la enferme-
dad Stuart de la terminologia cldsica®.
Como esta anfermedad cursa con una ca-
rencia de factor X, es facil pensar que am-
bas sustancias son un Unico factor hemo-
coagulativo 2, ya que incluso la autopro-
trombina C puede corregir el defecto
de coagulacién de un plasma carente de
factor Stuart?. Sin embargo, en contra
del anterior criterio, estd el hecho de que
las propiedades fisicas de ambos factores
son diferentes ¥, aunque estas diferencias
pusden ser achacadas a errores técnicos %,
lo que parece ha sido confirmado por
Epaet v Cintrom ¥, gquienes comparando
las propiedades fisico-quimicas de la au-
toprotrombina C, ¢f producto intermedia-
rio I de Bersaegel y el factor X activado
con Stypen, llegan a la conclusion de que
son sustancias, si no idénticas, por lo me-
nos muy similares.

A la 1uz de la teorfa hemocoagulativa gue
nos ocupa, la enfermedad de Stuart, mis
gque a la carencia de un factor plasmati-
co, puede ser relacionada con una altera-
cién funcional en la molécula de la pro-
trombina. En efecto, cuando a un plasma
Stuart se le afiaden autoprotrombina C o
protrombina procedente de un sujeto sa-
no, se hormalizan tfanto su tiempo de
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tremboplastina parcial como su consumo
de protrombina *. Esto no ocurre en cam-
bio cuando [a protrombina afiadida es del
propio enfermo, o cuando ésta previamen-
te ha sido cromatografiada con celulosa
DEAE, ya que, como se sabe?, fras la
cromategrafia, la protrombina sufre al-
gunas moditicaciones en su estructura
guimica *, que la inhabilitan para formar
antoprotrombina C. Pero en cambio, tan-
to la protrombina del enfermo como
la cromatografiada, producen trombina,
cuando son activadas con autoprotrombi-
na €%,

Los anteriorss hechos parecen indicar que
la enfermedad Stuart no se debe a la ca-
rencia de un factor plasméitico, sino mds
bien a un trasterno funcional de la pro-
trombina, en el sentido de que ésta es in-
capaz de generar autoprotrombina C (fig.
D). En cambio, si que puede generar trom-
bina cuando es activada con un procoagu-
lante poderoso, como lo es la autopro-
trembina C*, o cuando se aflade pro-
trombina normal al medio de experimen-
tacion, lo que parece indicar que los ac-
tivadores de la protrombina del enfermo
Stuart son normales, por lo que activan
a la protrombina afiadida y generan auto-
protrombina C, la cual a su vez activa
el proceso, pero no pueden activar su pro-
pia protrombina por ser andémala.

Algo parecido a lo que ocurre en la
enfermedad Stuart debe de darsz en la
deficiencia de autoprotrombina 1 y 1I,
aunque en las mismas, mds que un iras-
torno funcional de la protrombina, lo que
existe es una anormalidad en la génesis
de los referidos factores. En consecuencia,
y a la Tuz de 1a teoria de Seegers, las dis-
tesis hemorrdgicas de origen plasmdtico
pueden ser clasificadas como sigue:

1. Anormalidades de la molécula de pro-
trombina.

2. Trastornos relacionados con la géne-
sis de los derivados protrombinicos.

3. Carencia de algin factor necesario
para que los derivados protrombini-
¢os desarrollen su funcidn.
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w7z AUTOPROTROMBINA C (Anormal )
Ssecrsd TROMBINA

E==] AUTOPROTROMBINAS 1y 1l

ACTIVADORES NORMALES

Fig. I.—Bsquema muy simplificado de la enfermedad Stuart, Tras la

activacién normal de la protrombina se generan las autoprotrombinas I,

Il y C, las cuales actian en una fase posterior, acelerando la reaccidn,
transformando en rdpida la fase lenta de la coagulacién sanguinza

En la enfermedad Stuart, la molécula ds protrombina es anormal y en

consecuencia se genera autoprotrombina C, asimismo anémala ¢ in-

capaz, por tanto, de activar el proceso, por lo que éste se desarrolla se-
gln la cinética de la fase lenta
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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 ¢l tercero la parahemofilia de Owren.

AuToPrROTROMBINA 11]. Hemos visto an-
teriormente que tras el proceso de activa-
cién de la protrombina se forman una se-
rie de productos, cuya génesis estd condi-
cionada al tipo de activador o activadores
utilizados en la reaccién. Cuando en di-
cha activacion se emplean extractos tisu-
lares, AcG y Cat+, se obtienen trombina
y autoprotrombina C %2, lo que igualmen-
te ocurre tras la autocatdlisis protrombini-
ca con citrato sédico 6, Pero si los extrac-
tos tisulares se sustituyen por lipidos, se
generan trombina y un resto proteico di-
ferente de la autoprotrombina C al que
se ha denominado autoprotrombina IIT 87
9. [9]. Ahora bien, para poder afirmar co-

Cat+t+

AcG

Cefalina
Autoprotrombina C

Protrombina

mo segura la existencia de la autopro-
trombina II1, era preciso aislarla, para de
esta forma evidenciar que no se trataba
de autoprotrombina C, sino de un factor
nuevo e independiente de ella. La separa-
cionde estos dos factores es dificultosa #,
ya que en la mezcla activadora empleada
para la génesis de la primera se utiliza
autoprotrombina C y por tanto esta ulti-
ma puede enmascarar los resultados, difi-
cultad que todavia se hace mayor si se
tiene en cuenta la parecida composicion
quimica y tamano molecular de ambos
factores hemocoagulativos 2. Para obviar
este inconveniente se buscé un activador
de la protrombina, que generando auto-

Caﬂ'+

Cefalina

Trombina-AcG
Protrombina ——

AZNAR
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protrombina Ill, no contuviese autopro-
trombina C, lo que fue conseguido utili-
zando trombina —AcG, cefalina y Ca+tt,
ya que de esta forma se genera autopro-
trombina III libre de autoprotrombina C,
aunque mezclada con trombina 8- [10].

En una segunda fase de este proczso de
purificacién, la trombina se separa de la
autoprotrombina III por un procedimien-
to semejante al seguido en la obtencidn
de la autoprotrombina C*%, y que funda-
mentalmente consiste en precipitarla con
acetona, adsorberla posteriorments con

celulosa DEAE, y finalmente, eluirla con

un tampdén de fosfatos de pH 7.2. De es-
ta forma se puede obtener un compuesto
proteico bioldgicamente distinto de la au-
toprotrombina C, ya que carece de acti-
vidad procoagulante, pero con propieda-
des ffsico-quimicas muy parecidas a las

—» Trombina + Autoprotrombina 111 [9]

de aquella, teniendo, por ejemplo, similar
peso molecular ¥7 ¢ iguales constantes de
sedimentacion . Dicha similitud viene co-
rrecborada por el hecho experimental de
que la autoprotrombina III se pusde
transformar en autoprotrombina C incu-
bédndola con citrato sédico al 25 % 52, ge-
nerdndose por este camino la misma can-
tidad de autoprotrombina C que se obtzn-
dria si desde un principio el proceso se
hubiera llevado a cabo por su via de ac-
tivacion habitual. Todo lo anterior hace
suponer que la autoprotrombina LIl cons-
tituye un estado inactivo previo, una es-
pecie de precursor, de la autoprotrombi-
na C3%9% [11],

[10]
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Ca ++

Cefalina

AcG
Autoprotrombina C

Protrombina

Por tanto, y en resumen, la autoprotrom-
bina ITI, se genera siempre que en la ac-
tivacién de la protrombina se sustituyen
los extractos tisulares por lipidos, es de-
cir, siempre que la activacidn se lleva a
cabo por la via intrinseca, formdndose en
cambio autoprotrombina C cuando la via
empleada es la extrinseca. El enzima ac-
tivo tras dicha reaccion es la trombina,
quedando la autoprotrombina III como
un resto protrombinico inactivo después
del proceso .

TromBINA E. De todos los productos re-
sultantes de la activacion protrombinica,
es la trombina el mds importante, ya que
junto con la protrombina y fibrindgeno
constituye el eje de todo el sistema de
coagulacién sanguinea.

El estudio de la trombina, como enzima
procoagulante # y por tanto con un papel
primordial en las reacciones fibrindgeno-
tibrina y protrombina-trombina 9!, cas
fuera de los limites de este trabajo. Aqui
vamos a referirnos Unicamente a la trom-
bina E, o, 1o que es igual, a la funcién
esterdsica de la trombina biolégica ™,

Es sabido que un mismo enzima pueds
actuar sobre diferentss sustratos, y que dz
entre ellos, uno es su sustrato natural.
Dentro de esta linea general de accidn, di-
versos enzimas plasmdticos, que funda-
mentalmente ~ desempefian algin papel
dentro del sistema de procoagulacién san-
guinea, pueden asimismo actuar como fi-
brinoliticos, cuando reaccionan con un
sustrato que no es el suyo habitual, Inver-
samente, otros enzimas tipicamente fibri-
noliticos pueden en ocasiones actuar co-

5

— Trombina 4+ Autoprotrombina IIT
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[11]

Citrato sédico \I

al 25 9% |
Y
Autoprotrombina C

mo procoagulantes cuando se ponen en
contacto con su sustrato adecuado. Esta
correlacién entre coagulacién y fibrinoli-
sis ya fue descrita por Nolf %, quien pudo
demosirar que la trombina presenta, jun-
to a su poder procoagulante normal, activi-
dad fibrinolitica manifiesta. Mds reciente-
mente, algo similar ha sido descrito con
respecto al factor Hageman, el cual, aun-
que fundamentalmentz actia en la fass
de contacto 25-20-66-7-77 juega también un
papel definido dentro del sistema fibrino-
litico +303+61 Por el contrario, la tripsi-
na? y la plasmina %, sustancias primor-
dialmente fibrinoliticas, pueden desempe-
far un papel acelerante en la reaccidén
protrombina-trombina.

Estos hechos indujeron a revisar el pro-
blema de la actividad litica de la trom-
bina siendo Guest y Ware 2!, y posterior-
mente otros autores ''-#¢-40-102  quienes, con
preparaciones muy purificadas, conse-
gufan demostrar el cardcter proteolitico
de .aquel enzima, penzando qus ambas
funciones, procoagulante y fibrinolitica,
eran manifestaciones diferentes de una
misma actividad en-imitica ™, ya que
tanto sobre el fibrindgeno {accidén proco-
agulante), como sobre la fibrina {accion
fibrinolitica), la trombina actia como una
proteasa (endopeptidasa), hidrolizando
cadenas proteicas, que en el primer caso
vuelven a polorimerizarse para formar la
red de fibrina, y en el segundo se pier-
den como restos peptidicos inactivos.

Junto a esta accion hidrolizante sobre sus-
tratos bioldgicos, se pudo demostrar asi-
mismo su actividad enzimdtica sobre el
TAMe, al cual hidroliza rompiendo las
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uniones é&steres que en el mismo exis-
fen 192103 Este nuevo tipo de accidén en-
zimdtica desarroflada por la trombina cae
también dentro del grupo general de las
hidrolasas, con la dnica diferencia de que
scbre el TAMe hidroliza ésteres carboxi-
licos, y sobre el fibrindgeno o la fibrina
rompe uniones peptidicas (fig. 2). Asimis-
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protrombina, se desarrollan sus funciones
precoagulante y esterdsica ', lo cual in-
duce a pensar que en realidad no son dos
trombinas diferentes las generadas, sino
mas bien dos manifestaciones distintas
de una misma molécula trombinica ™.
Ahora bien, cuando una preparacion de
trembina con las caracteristicas propias de

NH, l‘:‘H;
!.
CzNH C=NH
i !
MH F:lH
]
CH, Jdrombing | CH,OH CH,
! 1
i, {Metanot) cH,
i ]
i
T $Hen ..
B Lo N—SO;@CH; H-C—N ‘Soz@'c}*ﬂ
3 J—— | [—
C#0-CH, . C-on ‘
T
o 0
TAMe TA {Tosil-arginina)
___________ Accibn _esterdsica .
G
i TROMBINA
R-C #NH -R, TROMBING 5 R - COOH + NH,- R
Accion proteclitica

Fig. 2—Esquema de la accién hidrelizante de la trombina sobre las
uniones éster v péptica, det TAMe vy de un péptido, respectivamente

mo puede actuar sobre determinadas gra-
sas neutras, habiéndose demostrado su po-
der hidrolizante sobre las uniones éster
de la tributirina 1.

En resumen, existen, por tanto, dos lipos
e (rombina, una con actividad coagulan-
fe y esterdsica, que se denomina biotrom-
bina ', que se obtiene tras la activacion
bioldgica de la protrombina ®, ¥ otra que,
careciendo de accidn procoagulante, muzs-
tra en cambio una marcada actividad es-
terdsica, v a la que se ha denominado
frombina E % Ambas trombinas tiznen
en comun su actividad (ibrinolitica mani-
fiesta 109, y el poder ser inactivadas por
la antitrombina plasmdtica 40-#,

Origen. Cuando la irombina se genera
tras la normal aclivacién bioldgica de la

fa biotrombina, se deja en conservacion,
su actividad procoagulante disminuye pro-
gresivamente, permaneciendo en cambio
pricticamente invariable la esterdsica 1o,
por lo que transcurrido cierto tiempo
Gnicamente existe esta 1Ultima en el me-
dio de experimentacién., Sin embargo, la
génesis de la trombina E no estd exclu-
givamente condicionada a su mayor esta-
bilidad a la conservacion, sino que tam-
bién puede sér obtenida por activacidn di-
recta de la protombina, cuando se usan los
medios adecuados para ello. Asi, por
zjemplo, incubando protrombina con fac-
tor 111 plaquetar y Ca™t+, antes de que s
desarrolle la actividad procoagulante apa-
rece la esterdsica, la cual junto a st ma-
vor rapidez penética, muestra, como ya
sabemos, una mayor estabilidad a la con-
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servacién *2. Idéntice efecto se consigue
tfras la activacidén trombinica de la pro-
trombina ¥, y también cuando se disuelve
protrombina muy purificada en solucién
salina, si se afiaden al medio de experi-
menlacién pequefias cantidades de cloru-
ro cdlcico 0,05M. Las anteriores reaccio-
nes pueden a su vez ser activadas catali-
zdndolas con ninhydrina *°, o por acetila-
cién de los grupos aminos de la trombi-
na®, lo cual favorece también la obten-
cidn por separado de los dos tipos de
trombina a que nos estamos refiriendo .

Ya vimos anteriormente * gque cuando una
solucién de protrombina se hace pasar a
través de una columna de cromatografia
formada por IRC-50, la estructura quimi-
ca de [a protrombina sufre ligeras modi-
ficaciones, que pueden dar como conse-
cuencia fa alteracidn de alguna de sus pro-
piedades biolégicas®. Pues bien, cuando
una preparacion de protrombnia cromato-
grafiada se incuba con citrato sddico al
25 9,, la actividad esterdsica aparece en
2! medio de experimentacidon mucho an-
tes que la procoagulante, e incluso con
mayor potencia fungional ', aunque tam-
bién es verdad que dicha actividad des-
aparece asimismo muy rdpidamente st se
afiade al medio citrato sddico al 25 % o
sulfato de protamina #'. Como consecuen-
cia de todo lo anterior se puede conside-
rar a la protrombina como una molécula
con diversas potenciafidades, capaz de
esarrollar  funciones también diversas
cuando se dan las condiciones adecuadas
para ello ¥, obteniéndose de esta forma
biotrombina v trombina E, as cuales, co-
mo se sabe, tienen distinta funcién e in-
cluso distinta estructura.

Accion.  La inica funcidn de la trombi-
na E es su actividad esterdsica, que se
puede ejercer tanto sobre un susirato ar-
tificial como sobre un codgulo ya consti-
tuido, actuando, en este idltimo caso, co-
mo un fibrinolitico directo 7. Por otra
parte, carece de accidn sobre las reaccio-
nes protrombina-trombina y fibrindgeno-
fibrina, aunque esto dltimo dehe ser re-
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visado después de las recientes experien-
cias de Goldstein, quien, al parecer, ha
demostrado gue junto a una escasa acti-
vidad litica tiene un papel, todavia no
bien determinado, en la reaccion fibrind-
geno-fibrina 2, Asimismo actia sobre los
factores V y VIII, ya que cuando se in-
cuba con ellos en un medio adecuado,
ambos factores disminuyen sensiblemen-
te 2. En mucha menor proporcién tam-
bién afecta a los factores II, VII v X %,

Teniendo como base la probable activi-
dad fibrinolitica de la trombina E, Seegers
ha recomendado su utilizacién en la te-
rapéutica fibrinolitica ¥; pero a la luz de
las recientes experiencias Ilevadas a caho
por Goldstein 22 esta pretendida utilidad
debera ser sometida a un mds minucioso
examen, va que si la fibrina constituye
un sustrato adecuado para su ataque, lo
son también algunos factores procoagu-
fantes, por lo que, junto al efecto litico
desarrollado por la trombina E, puede pa-
ralelamente dar lugar a un estado de hi-
pocoagulabilidad plasmdtica, por hipofi-
brinogenemia y disminucion de los facto-
res V v VIII, con el consiguiente peligro
de hemorragia.

AC-GLOBULINA

Como al iniciar este estudio se indicd,
entre los factores de la coagulacién no de-
rivados de la protrombina vamos a refe-
rirnos Unicamente a la Ac-Globulina (fac-
tor V), ya que un exacto conocimiento
de sus propiedades y funcién bioldgica es
indispensable para la mejor comprension
del proceso hemocoagulativo.

E{ primitivo esquema de la coagulacién
sanguinea propuesto por Morawitz © se
mantuvo pricticamente inmodificado has-
ta que en 1943 Quick observé ™ que un
plasma normal tenfa un tiempo de pro-
trombina alargado cuando la determina-
cidn se practica cierto tiempo despuds de
obtenida la muestra, siendo el alargamien-
to proporcional al tiempo transcurrido.
Por ello sospechd que en el plasma exis-
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tia un factor poco estable a la conserva-
cidén, ya que anadiendo pequefias canti-
dades de plasma reciente al medio de ex-
perimentacion, se normalizaban los tiem-
pos de protrombina, Por ser la principal
caracteristica de este factor su poca esta-
bilidad a la conservacidn, se le denomind
factor 1dbil ™. Tres afios mds tarde Fantl
y Nance ! confirmaban las experiencias
de Quick,

Por la misma época Owren estudié un
enfermo con una didtesis hemorrdgica des-
conocida ™, que afios después fue atribui-
da a Ia carencia de un factor plasmitico,
que actuaba acelerando Ia transformacion
de la proirombina en trombina 9. A este
factor se le denomind factor V y poste-
riormente proacelerina 7%, y a la didte-
sis hemorrdgica que su falta ocasiona pa-
rahemofilia de Owren %,

Basandose en las anteriores experiencias
Ware, Guest y Seegers ''® comprobaron la
existencia de la proacelerina y la deno-
minaron Ac-Globulina. Ese mismo afio
obtuvieron una fraccién plasmadtica rica
en AcG 1 y un poco mds tarde estable-
cian su papel dentro de! sistema hemoco-
agulativo, asi como sus propiedades fisi-
co-quinticas v también un método para su
parcial purificacién y determinacidn cuan-
titativa 11112113,

En consecuencia, la AcG es uno de los
pocos tactores hemocoagulativos, no de-
rivado de la molécula protrombinica y que
interviniendo en la reaccién protrombina-
trombina la acelera, Existe en el plasma
v en las plaguetas 3 antes de que co-
mience el proceso de coagulacién, pudién-
dose por ello clasificar como un coauto-
catalizador de la protrombina #, ya que
como hemos dicho potencia Ia accidn
procoagulante de otros derivados pro-
trombinicos. Su papel es muy importan-
te en la trombinogénesis y se puede afir-
mar que fundamental en la formacidn
de las primeras trazas de trombina,

Propiedades fisico-quimicas y bioldgcas.
Recientemente, la AcG se ha obienido

AZNAR

Vol IX

muy purificada ?, por lo que tanto sus
propiedades ffsico-quimicas como su ac-
tuacién bioldgica han podide ser estu-
diadas detalladamente.

La Ac-Globulina es una glicoprotelna, en
cuya constitucién entran [8 aminodcidos
diferentes, as{ como una proporcién pe-
quefla de hexoamina. Su secuencia es dis-
tinta a la de la protrombina, va que po-
see proporcionalmente mayor cantidad de
metionina y fenilalanina . Tiene un pe-
so molecular aproximado de 98.000, aun-
que estos datos deben ser sometidos a
posterior revision. El plasma de algunos
animales es mds rico que el humano en
AcG 2, pudiendo establecerse una gra-
duacién de la riqueza de este factor en
diversas especies animales como sigue:
pollo, hombre, conejillo de indias, ratdn,
gato, toro, perro *.

Su principal caracteristica bioldgica es Ia
poca estabilidad que presenta a la con-
servacion, siendo las mejores condicionzs
para evitar su destruccion las siguientes:
pH 7, disolucién en glicerol al 50 %, y
adicion al medio de cloruro cdlcico 0.1M,
De esta manera se puede mantener a tem-
peratura ambiente durante 6 & 7 horas
sin que disminuya su actividad bioldgica.
A 4° C se conserva durante 24 horas y
a —60° C, hasta un mes 2,

Accion. Como ya se ha indicado fa AcG
actda como un coautocatalizador protrom-
hinice, potenciando la accidén de ofros
factores hemocoagulativos y acelerando
como consecuencia de ello la reaccidn
protrombina-trombina.

E! punto mds oscuro de la activacion
profrombinica, y en general de toda la
coagulacién sanguinea, es sin duda el re-
lacionado con la formacidén de las pri-
meras trazas de trombina y autoprotrom-
bina C, ya que, una vez generados esfos
enzimas, el proceso puede desarrollarse
autocataliticamente. La teoria mds gene-
ralizada para explicar dicho proceso ad-
mite que se inicia por la actvacidn con-
junta de los extractos tisulares, liberados
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en el lugar de la herida, v la AcG plas-
méatica % (fig. 3). Cuando fa activacién se
lleva a cabo en estas condiciones, se ge-
nera gran cantidad de trombina, siendo la
cantidad formada proporcional a la trom-
boplastina utilizada.

PROTROMBINA
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Asimismo, cuando en un proceso de ac-
tivacion protrombinica experimental, algu-
no de los dos procoagulanies a que nos
estamos refiriendo (AcG o extractos fisu-
lares) se halla poco concentrado, la reac-
cién. puede desarroliarse normalmente

Pl Extractos tisutares
5 Ach
U_’_l CG‘Y"}
u}
S Ach-PLASMATICA Ach - PLASMATICA

TROMBINA + AUTOPROTROMBINA C

PROTROMEINA
<I
=!
% » § < AUTOPRTROMBINA C-ACh
a@
[19)
W
~1
[N
¥
TROMBINA  +  AUTOPRCTROMBINA 17

Fig. 3.—Esquema muy simplificado d= la activacién de la protrombina.

En el mismo se hace notar el papel que la AcG desempefia en ia trans-

formacién de la fase Ienta de la coagulazidén, en répidae, ya que esta

- ltima fundamentaimente depende de la reaccidn de 1a AcG con la trom-
’ bina y la autoprotrombina C

Estas circunstancias de activacidén se dan
precisamente en el test de Quick, ya que
en el mismo el proceso hemocoagulativo
se lleva a cabo en presencia de un exceso
de tromboplastina tisular, por lo que la
génesis trombinica se consigue en 12 se-
gundos aproximadamente @, Pero tam-
bién cuando la protrombina se activa Uni-
camente con extractos tisulares en la pro-
porcion habitual, se generan irazas de
trombina ', acelerindose la reaccidn si
se afiade al medio de experimentacién
AcG en la cantidad adecuada !- %% 6. &, 109,
ne. 1L 127,

Preirombina —
Ca ++
Trombopiastina
AcG

usando mayor cantidad del otro, lo cual
indica que no solamente pueden poten-
ciarse en sus acciones respectivas cuando
actian juntos, sino que también pueden
suplirse mutuamange, con objeto de obte-
ner- una activacién protrombinica nor-
mal *. Para que esto se realice, el que se
hallp mds concentrado debe de estar en
mayor proporcidn de la que habitualmen-
le se encuenfra en un proceso de coagula-
cidn in vivo % % [13). Cuando ambos pro-
coagulantes se hallan poco concentrados,
aun usdndolos conjuntamente, la trombi-
na se genera en minima cantidad, norma-

—s Trombina + Autoprotrombina C [12]
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Extractos Tisulares (concentrados)

AcG {débil concentracion)

[13]

Protrombina
Extractos Tisulares

{débil concentracion)
AcG (concentrada)

Protrombina
Tromboplastina
{débil concentracidn)

AcG (débil concentracién)

Auloprotrombina 1

lizandose la reaccidn, cuando se afade
autoprotrombina I al medio de experi-
mentacién # [14].

Como resultado de la activacion protrom-
binica en presencia de tromboplastina ti-
sular y AcG, se generan trombina y auto-
protrombina C ¥,

Junto a su papel en la activacién de la
tromboplastina tisular, ¥ por tanto den-
tro del sistema extrinseco de la literatura
clasica, la AcG actia asimismo en el in-
trinseco, potenciando la accidn procoagu-
lante de la trombing * y de la autopro-
trombina C®,

Como va vimos anteriormente, cuando la
protrombina se activa Unicamente con au-
toprotrombina C, no se obtiene trombina
como producto de la reaccidn 2; pero si
se afiade AcG, la trombina se genera rd-
pidamente ¥%, Ahora bien, en esta reac-
cion la AcG no actia exclusivamente po-
tenciando la accidn procoagulante de la
autoprotrombina C, como hace con la
tromboplastina tisular, sino que mds hien
reacciona con ella, ocasionando cambios
en su estructura molecular v modificando
incluso su accidn bioldgica,

Tras la reaccion, lo que realmente ha ocu-
rrido es que se ha constituido un nusvo
enzima al que se ha denominado autopro-
trombina C-AcG #, cuya actividad es pro-
porcional a la cantidad de Ac-globulina
afiadida, Tan pronto como dicho enzima
se ha formado, desarrolla toda su poten-

— Trombina + Autoprotrombina C

— Trombina + Autoprotrombina C
(cantidad normal)

[14]
(cantidad normal)

cialidad enzimdtica, que permanece en el
medio de experimentacién después de ter-
minarse ¢l proceso hemocoagulativo, a di-
ferencia de la trombina-AcG, que, como
mds abajo veremos, no se encuentra en el
suero una vez [linalizado el proceso de
coagulacidn ¥, lo que se cree es debido a
su neutralizacién por un inhibidor espe-
cifico 3.

Como se ve, la AcG es indispensable para
que fa autoprotrombina C desarrolle su
accién provoagulante y, por tanto, para la
puesta en marcha de la mds importante
via intrinseca de coagulacién.

Al igual que la autoprotrombina C, la
trombina reacciona con la AcG plasmiti-
ca activindosz tras la reaccidn -3 %,
Como censecuencia de 1a misma se forma
un enzima nuevo, la trombina-AcG, d=
caracteristicas fisicoquimicas y bioldgicas
propias ® y cuya funcidn primordial es
acelerar la reaccién protrombina-trom-
bina, La trombina-AcG es equiparable al
factor V activo 7, de la literatura clédsica,
0 a la acelerina de Owren 5,

Ya anteriormente se ha descrito que un
proceso normal de coagulacidn se lleva a
cabo en dos etapas {fig. 3), una inicial
lenta, en la que se generan Ias primeras
trazas de trombina, ¥y una segunda rdpi-
da en la que por un praceso de autoca-
talisis se [legaria a una coagulacién ma-
siva, si no existiera un mecanismo de an-
ticoagulacién ® que equilibrara el sistema
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PROCOAGULANTES

Cgt+
Tromboplastina Tisular
Ach

Cotactor Plaguetar
Lerivados plaquetares

Fosfolipidos

Derivados Protrornbinicos 4—-J

Y

TROMBINA

|

FIBRINOGENO ——+ FIBRINA

Fig. 4—La activacién de la proirombina est§ regulada por dos sistemas

antagénicos, uno procoagulante y otro anticoagulante, Dz un equilibrio

enirz ambos depende que la génesis trombinica v por tanto la formacién
del codgulo s=a normal

(fig. 4}. Asimismo se ha estudiado que en
la fase lenla tras la activacidn inicial de
la protrombina, se generan pequefias can-
tidades de trombina y autoprotrombina C,
y que en una fase posterior estos enzimas
reaccionan con la AcG formando trombi-
na-AcG y auloprotrombina C-AcG, qus
como se sabe son los enzimas activos en
la formacidn 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 rdpida y como consecuencia
de ello, 1a presencia de AcG en el medio
de experimentacion es absolutamente ne-
cesaria para que el proceso normal de
coagulacion se lleve a cabo.

Estableciendo un cuadro comparativo en-

tre el sistema cldsico de coagulacién y el
gue defienden Seegers y su escuela {fig. 5),

se puede cbservar la existencia de un mar-
cado paralelismo entre el factor V y la
AcG. Dentro del sistema intrinseco, el fac-
tor V reacciona con el preducto interme-
diario 11 de Bergsaegel 67, o lo que es
igual, con el factor X activado 1% 179 gg.
nerando como consecuencia de esta reac-
cién la tromboplastina intrinseca ¥ %' %2,
Ya e 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
seria idéntico al que tiene el factor V
cuando reacciona con el factor X acti-
vando, o con el producto intermediario 11
En resumen, tanto en uno come en otro
sistema la trombogénesis se acelera cuan-
do se afiade al medio de experimentacion
la cantidad adecuada de AcG.
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ACT VACION BIOLOGICA DE LA PROT2OMBINA

Hasta el momento se han estudiado por
separado aspectos parciales de la activa-
cién protrecmbinica, lo quz si bien ha per-
miiido profundizar con mayor iniensidad
en cada uno de ellos, ha hecho mds difi-
cultosa la comprensidn global del proceso
hemoccagulativo. Por esto vamos a reali-
zar un estudio de conjunto de todo ef sis-
t2ma de coagulacidn, a fin de encuadrar
dentro del mismo aquellos aspectos par-
cialzs de la activacion protrombinica a los
gue anteriorments haciamos deferencia.

La autocatalisis ¢ activacién anidnica de
la protrombina, aunque de extraordinaria
importancia desde un punto de vista ex-
perimental, no es adecuada para resolver
el problema de la trombincformacidn bio-
légica, ya que en nuestro organismo no
se dan las circunstancias que para su nor-
mal desarrolic se requieren. Algo parecido
ocurre con las activaciones parciales an-
tericrmente aludidas (fig. 6) ya que si

PROTOMBINA ¥
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bien éstas permiten conocer mds profun-
dameniz los diversos caminos que existen
para la activacion de la protrombina, no
pueden llevarse a cabo habitualmente in
vive, por razones parecidas a las que aca-
bamos de aducir para la activacién anid-
nica.

E! sistema hemdtico es como un medio
experimental en el que se hallan presen-
tes todos los factores necesarios para la
formacién de un trombo. Algunos se en-
cuentran en el plasma como proteinas in-
dependientes de la protrombina (fig. 7). y
otros como derivados protrombinicos que
una vez generados se liberan en el to-
rrente circulatorio para ser utilizados en
el momento oportuno #, Gracias a la in-
teraccion de estos factores hemocoagulati-
vos, nuestro medio interno se mantiens
en un equilibrio dindmico que es la base
para una normal homeostasis sanguinea,
ya que cuando Sste se desplaza hacia de-
recha o izquierda [15] se tiende hacia es-
tades de trembofilina o hipocoagulabili-

Py | TR 1 st | fsqou | s | i s | Aot | cat+ | Poal | ot PRODUCTOS

inn plostian i E ] il { 1htas H
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. L] . e Trombima -+ Autoprotrombina C
o [ [ ] a [ ] _Tmmbina + Amopmk_}-nmhina 67
@ ® L) Trombina
L] L] L] L & 3 Trombina
[ [ [] [ ] L] Trombina -+ Auloprolrombina C
L] ® 9 Trombina
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@ a > | od Anfoprotrombina 1
L ® . Autoprotrombina 1
. i ! T ® Autoprotrombina 1
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Fig. 6.—Cuadro sinéptico de las difersntes vias de activacién de la protrombina
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Fig. 7. —Génesis de la trombina. Los
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han enmarcado aquellos factores que
no tiemen un origen protrombinico.
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anticoagulacién

dad respectivamente. El hacer hincapié en
este equilibrio dindmico, que como resul-
tado de un proceso de coagulacién v an-
ticoagulacion se estd desarrollando perma-
nentemente en nuestro Organismo, nos pa-
rece importante, pues viene a sustituir a
la teorfa estdtica de la coagulacidn, se-
gun la cual los factores hemocoagulativos
se hallan inactivos hasta el momento de
producirse una lesion en el drbol vascular,
instante en el que se pone en marcha el
mecanismo de coagulacion, Ahora bien,
este sistema dindmico de coagulacion y
anticoagulacidn debe de ponerse en fun-
cionamiento en un momente determinado,
y parece ser que ello podria ocurrir cuan-
do las primeras trazas de tromboplastina
tisular fueran liberadas en el torrente
circulatorio, ya que entonces éstas podrian
reaccionar con la AcG y el Cat+t plas-
maéticos, generdndose como consecuencia
de ello trombinas y autoprotrombina C.

Estos enzimas, aunque formados en esca-
sa cantidad, estdn lo suficientemente con-
centrados como para poner en marcha la
activacién coautocalitica de la protrombi-
na. A partir de este momento los facto-
res derivados de la protrombina se gene-
ran vy destruyen de forma continua, lo
gue unido a la presencia en el plasma
de cofactor plaquetar I y AcG, vy en las
plaquetas de fosfolipidos activos, da lu-
gar a que la coagulacién y anticoagula-
¢ion intravascular se lleve a cabo ininte-
rrumpidamente. Ahora bien, la forma co-
mo se destruye este equilibrio dindmico,
cuando tras un iraumatismo se requiere
la formacién de un tapon hemostatico efi-
ciente, asi como el mecanismo gue (rena
la reaccién en cadena que tiene lugar una
vez que el proceso de coagulacién ha co-
menzado, no estd todavia bien esclarecido,
Parece lo mds probable que la trombo-
plastina tisular liberada en el lugar de la
herida, actuando conjuntamente con Ila

AcG vy el calcio iénico, genera los prime-
ros indicios de trombina. Esta posterior-
mente activa a la AcG plasmidtica y la
transforma en trombina-AcG. Al igual que
con la trombina, fa AcG plasmética puede
reaccionar con la autoprotrombina C
(factor intermediario 11 de Bergsaegel)
dando lugar a la formacion de la autopro-
trombina C-AcG, equivalente, como se sa-
be, al activador intrinseco del sistema cld-
sico (lig. 5). Pero para que la activacion
protrombinica se lleve a cabo con norma-
lidad debe de coadyuvar en estas reaccio-
nes la autoprotrombina 11, el cofactor pla-
quetar [ y los fosfolipidos plaquetares
(tig. 7), pudiéndose en consecuencia com-
parar todo este sistema de activacion al
sistema intrinseco cldsico,

Por otra parte, la autoprotrombina 1 27%
necesita actuar en presencia de trombo-
plastina tisular, AcG, fosfolipidos ¥ calcio
iénico, para desarrollar una activacion
protrombinica eliciente (fig. 7), por lo que
esta via de activacién es en todo com-
parable a la extrinseca del sistema cldsi-
co (fig. 5), con la tnica diferencia de
que en ésta el factor X juega un papel
activo ¥ mientras que en la teoria de
Seegers, la autoprotrombina C no es ne-
cesaria para que la activacidn protrombi-
nica pueda llevarse a cabo normalmente,
Se ve, por tanio, que, aunque entre am-
bas teorias se dan indudables puntos de
conexién, existen asimismo marcadas di-
ferencias %, que pueden resumirse de la
siguiente manera:

I, Para Seegers v su escuela el activa-
dor intrinseco de la protrombina * no
es un factor de coagulacion con una
nersonalidad fisicoquimica definida ™,
sing mas bien una funcién plasmaética
consecuencia de ‘la activacién de la
autoprotrombina C por la AcG; lo
que al parecer estd en oposicién con
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las recientes experiencias de Cole s,
quien afirma haber aislado la trom-
boplastina intrinseca.

Asimismoe, ignoran la fase de contac-
ta % 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 composicién quimica 5,
Pero, por otra parte, si que existe pa-
ralelismo entre esta tecria v la escasa
o nula sintomatologia clinica que la
carencia de los factores X1 y X11 oca-
siona 7.

Para ellos, la fase de contacto se pue-
de sustifuir 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,
unicamente consiguieron poner ds
manifiesto su capacidad de sustifuir
al “factor contacto” en la génesis del
activador intrinseco de la protrombi-
na, cuando las experiencias se llzva-
ron a cabo con material siliconado 1,

Las autoprotrombinas 1, TI, IIT y C #,
son consideradas como derivados de=
la protrombina #.,

Los Unicos factores plasmaticos con
actividad procoagulante no derivados
de la protrombina son la AcQ, el co-
factor plaguetar I, el fibrinégeno v el
factor XIII.
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6. Junto a los derivados protrombinicos
con actividad procoagulante existe
asimismo un anticoagulante, la au-
toprotrombina TI-A 3

7. El colactor plaquetar 1 desarrofla su
accién procoagulante por un meca-
nismo de tipo indirecto, ya que se
lleva a cabo tras neutralizar la acti-
vidad anticoagulante de la autopro-
trombina II-A o bien la de un inhi-
bidor plasmatico (ISM) ¥ de cardcter
lipidico %2, que segin Mammen #
no tiene origen protrombinico, y que
desapatece durante el proceso hemo-
coagulative ®, por lo que no se en-
cuentra €n el suero 8,

Pero, sin duda, las mds interesantes apor-
taciones de la escuela de Detroit son, por
una parte, el haber demostrado el origen
protrombinico de la trombina® y, por
otra, el haber iniciado una investigacion
de cardcter bioquimico, gue, a buen se
guro, ha de abrir caminos nuevos qite nos
lleven hacia el esclarecimiento del todavia
oscure campo de la ccagulacidén san-
guinea.

Asi como al inicio de este trabajo? hici-
mos nuestras ias palabras con que Mo-
rawitz ® comienza su cldsico libro de coa-
gulacidn, nos parece igualmente oportuno
finalizar con sus mismas ideas ya que, a
pesar dz haber sido expuestas en 1905,
contindan tenisndo plena vigencia. Puss,
como é! dice, “si bien es mucho lo que ==
ha avanzado dentro de la coagulacidn san-
guinea, también es cierte que es todavia
mds to que atin queda por esclarecer”.
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