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RESUMEN

El estudio de 49 pacientes con enfermedad
hepatica (35 cirrosis, 9 hepatitis alcoholicas y 9
hepatitis virales) demostro alteracion en el tiempo
de protrombina (38/49), el Normotest (39/49) y
el Thrombotest (41/48), correlacionando esta
alteracion con niveles disminuidos de los factores
I, VIl y X. Usando tromboplastina de cerebro
humano estandarizada con una de referencia, no se
encontro diferencia estadisticamente significativa
(p > 0,1) comparandola con el Normotest. Esta
sensibilidad similar a la del Normotest, unida a su
simplicidad, rapidez y facilidad de ejecucion, la
hacen una prueba de gran utilidad para evaluar la
funcion hepatica.

INTRODUCCION

Las enfermedades hepdticas estin aso-
ciadas frecuentemente a cambios hemos-
taticos, presentindose en algunas ocasiones
sintomas clinicos, particularmente sangrado
(20). Este sintoma es raro, pues solo el 15%
tiene sangrado anormal (21), aunque la
mayoria de los pacientes tenga uno o mds
trastornos de la coagulacion, fibrinolisis o
ambos, revelado por los resultados de labo-
ratorio. Deutsch (8) ha encontrado que por
lo menos el 85% de los pacientes tiene una
prueba de coagulacion anormal, compro-
bando esta heterogeneidad de los resultados
de laboratorio de coagulacion, la comple-
jidad de los defectos de la hemostasia en
estos pacientes.

* Laboratorio de Investigacion Clinica, Hospital
México.
** Servicio de Gastroenterologia, Hospital México.

La mayoria de los factores de la coagu-
lacion son producidos en el higado, esto se
ha establecido con certeza para los factores
I (fibrinogeno), 11 (protrombina), V (proace-
lerina), VII (factor estable), IX (Christmas)
y X (Stuart-Prower). A su vez, el factor VIII
(antihemofilico) es producido en el sistema
reticuloendotelial. Algunas proteinas inhibi-
doras de la coagulacion como la antitrombina
IlI, y del sistema fibrinolitico como el
plasminogeno, son también producidos en el
higado. Los cambios en los niveles plasma-
ticos de los factores de la coagulacion en el
paciente con enfermedad hepatica, pueden
ser debidos a una produccion disminuida, a
un consumo aumentado o a4 un aumento en
el catabolismo (13,21).

Por otra parte, se midié la antitrombina
I (AT-III) por el método inmunoldgico
basado en la técnica de inmunodifusion
radial de Mancini et al (14) con placas de la
Casa Behringwerke.

Los estudios estadisticos se llevaron a
cabo de acuerdo con Smart (22).

RESULTADOS

El Cuadro I, muestra los resultados de los
examenes rutinarios de la coagulacion y de la
AT-IIT en las tres condiciones clinicas
estudiadas.

El Cuadro II, muestra los resultados de
los factores de la coagulacion.

El Cuadro [III, muestra el namerc de
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Cuadro 1
RESULTADO DE LAS PRUEBAS RUTINARIAS DE COAGULACION
Y DE LA ANTITROMBINA III,
EN CIRROSIS HEPATICA, HEPATITIS ALCOHOLICA Y HEPATITIS VIRAL

Control normal | Cirrosis hepatica | Hepatitis alcohdlica _H. Viral
X*1D.E X*1D.E X *1D.E. X*1DE
Tiempo de
protrombina 85% 75 5271158 54 173 64,4 T 27,6
(25/31) (79 (6/9)
Normotest 100 £ 15 49,6 £ 16 56,5+1252 62 * 46,3
(28/31) 5/9) (6/9)
Thrombotest 100 £ 15 42,1 £ 14,7 37,7+ 30 54,2 T 48,1
(29/31) (6/8) (6/9)
Tiempo de Trombo-
plastina parcial 44* 35 52,5+ 11,3* 57,2t 17,4 59,5 * 25,9
(10/29) (6/9) (4/7)
Antitrombina I11
mg/dl 4% 3 158% 6,9 23,1 X 12,8%* 27,5 £ 16%*
(12/17) (2/6) (1/4)
*p > 0,01 ( ) En paréntesis el namero de pacientes con resultados anormales sobre

#* No significativo
El resto p < 0,001

pacientes que tuvo las pruebas de coagulacion
alteradas,

El Gréfico I, muestra los resultados del
TP, NT y TT de todos los pacientes estu-
diados. Los resultados entre el TP y NT no
dieron diferencia significativa (1 = 0,29
P > 0,1), pero entre el TP y el TT si la hubo
(t = 2,74 p < 0,01), existiendo a su vez
diferencia significativa entre los resultados
del NT y el TT (t = 2,14 p < 0,05).

DISCUSION

Owren (17) ha puntualizado que la habi-
lidad de sintetizar factores de la coagulacion
refleja la capacidad funcional del hepatocito.
Por lo tanto, las pruebas de coagulacion que
se usan para medir factores producidos por el
higado, son en efecto, pruebas de funcion
hepatica. Aunque estas pruebas de factores
de la coagulacion reflejan la capacidad
funcional del hepatocito, no son de gran
valor en el diagnostico diferenciai de enfer-
medad hepadtica, especialmente en enfer-
medad hepatocelutar (21).

Por otra parte, la severidad de las anorma-
lidades de la coagulacion asociadas con la
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el nimero total de pacientes estudiados.

enfermedad hepdtica depende, en gran
medida, de la extension del dano celular
hepatico. Mientras algunas anormalidades
pueden ser mas tipicas de un tipo de enfer-
medad hepatica; debido a que existe un gran
traslapo en los resultados, los estudios de
coagulacion solos, no constituyen pruebas
especificas de diagnéstico (21).

La prueba de laboratorio que mds se usa
para valorar la funcion hepatica y el riesgo
hemorrdgico en el paciente portador de una
hepatopatia es el tiempo de protrombina, que
es una prueba simple, rapida y de facil ejecu-
cion; aunque se pone en duda su sensibilidad
y grado de discriminacion en la insuficiencia
hepatica leve (9).

Nos proponemos en el presente trabajo,
determinar las pruebas rutinarias de la coagu-
lacion, cuantificar los factores de la coagula-
ciébn asi como la antitrombina III, en
pacientes con enfermedad hepatica; y ademas
valorar la sensibilidad y utilidad del tiempo
de protrombina para detectar deficiencia de
sintesis hepatica con relacion a otras pruebas
de la coagulacion y a los niveles de los fac-
tores que esta prueba evaliia.



Cuadro 1I

NIVEL DE LOS FACTORES DE LA COAGULACION EN CIRROSIS HEPATICA
HEPATITIS ALCOHOLICA Y HEPATITIS VIRAL

Control normal Cirrosis hepatica Hepatitis alcoholica _H. viral
X% 1D.E. X *1D.E. X * 1 D.E. X*1D.E
Fibrinogeno 290 £ 60 225 +109* 300 * 147** 244 * 92%+
(8/31) (0/8) (2/8)
Factor 11 95+ 7,5 69 * 265 78.8% 27.7%* 69,5+ 26,5
(20/30) (4/9) (5/9)
Factor V 95+ 7.5 568+ 238 585 % 33,5 7241238
(25/30) (6/9) (5/9)
Factor VI1 95+ 7,5 47 + 257 54,7% 395 69 T 285
(20/24) (5/9) 4/7
Factor X 95 1715 60,5t 26,8 83,2+ 16,5%* 72 %398
(22/29) (1/9) (3/8)
Factor VIII 100 £ 25 195 *126 156 * 97,5 177 £ 87,4
(10/21) (5/9) (3/8)
Factor IX 95+ 17,5 76,2 = 28%* 153 *118 74,2 £ 28, 5%+
(0/10) (1/3) (0/4)
*p>0,01 ( ) En paréntesis el numero de pacientes con resultados anormales sobre

#* No significativo
El resto p < 0,001

el nimero total de pacientes estudiados.

Cuadro I1I

NUMERO DE PACIENTES CON PRUEBAS DE COAGULACION ALTERADAS
SOBRE EL NUMERO TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS

Prueba de la coagulacion Pacientes con prueba Total de pacientes
alterada

Tiempo de Protrombina 38 49
Tiempo de Trombeplastina

Parcial 20 45
Normotest 39 49
Thrombotest 41 48
Antitrombina III 19 28
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GRAFICO I
RESULTADOS DEL TIEMPO DE PROTROMBINA, NORMOTEST Y THROMBOTEST
EN 49 PACIENTES CON HEPATOPATIA
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Se tomd a 31 pacientes con cirrosis
hepatica, 2 9 con hepatitis alcoholica y a 9
con hepatitis viral una muesira de sangre con
citrato de sodio 3.8% en una proporcion de
1a9.

Se le realizd a cada muestra los siguientes
exdmenes rutinarios: tiempo de protrombina
(TP) (18) con tromboplastina preparada y
estandarizada en nuestro laboratorio (1,2),
tiempo de (romboplastina parcial (TTP)
(19), normotest (NT) y thrombotest (TT)
(Nyegaard & Co.). Asimismo, se cuantificaron
los siguientes factores bioguimicos de la
coagulacion: fibrindgeno por el método de
Clauss (7), factores II, V, VIL, VIII, IX y X
por los métodos ya descritos para nuestro
laboratorio (6).

El presente estudio nos demuestra que la
mayoria de los pacientes estudiados tiene

92 Act. Méd. Cost. - Val. 25- No. 2, 1982 - 69-170

cialmente aquellos producidos en el higado.
Este dato ademds de confinmarnos el
diagnéstico de la enfermedad hepatica, nos
permiti¢ analizar {a sensibilidad de Ias pruebas
rutinarias de la coagulacion usadas para
valorar funcion hepatica. Unicamente 3
pacientes (2 hepatitis virales y 1 cirrosis) de
todos los estudiados tenian las cuatro
pruebas rutinarias de la coagulacion normales
{TTP, TP, NT, TY), al contrario del resto de
los pacientes que tenia una o mas pruebas
alteradas y ademas los factores especificos de
la coagulacion bajos; correlacionando los
niveles disminuidos de los factores 11, VII ¥
X con porcentajes bajos de TP, NT y TT.

La AT-1I que es sintetizada en su mayor
parte en el higado es de gran utilidad para
evaluar funcién hepitica, encontrandose en
algunos estudios que su cuantificacion es mas



util que la del Normotest para tal evaluacion,
postulando que esta ventaja analitica se debe
a la alta sensibilidad del método inmunologico
que se uso (15). Ademas en otro estudio se
demostro que en la cirrosis hepitica los
niveles biologicos e inmunoldgicos descienden
en igual proporcién (3), lo cual es indicativo
de que existe una disminucién en la sintesis
de la proteina.

En nuestro estudio, la AT-III tuvo igual
utilidad prdactica que en el estudio men-
cionado, pues de los 28 pacientes a los
cuales se les cuantifico, 19 presentaron
niveles disminuidos contra 21 que dieron
alterado el NT.

Por otra parte, el fibrinogeno, aunque
los resultados dieron diferencia significativa
con el normal, s6lo 8 de los 31 pacientes tuvo
valores bajo el minimo normal. El fibrinégeno
no tiene gran valor diagnostico, pues puede
elevarse en procesos inflamatorios debido a
que el higado parece que tiene una capacidad

de reserva para la sintesis de esta proteina
(23).

Analizando el resultado de las pruebas
rutinarias, vemos que a pesar de que el TTP
abarca un numero mayor de factores dentro
de su campo de accion, s6lo 20 de los 45
pacientes dio resultados alterados. Esta
situacion se puede explicar por los niveles
altos de factor VIII que presentan estos
pacientes en enfermedad hepitica, a cuya
concentracion es muy sensible el TTP; asi
que este factor que lo encontramos elevado
en nuestros pacientes puede compensar la
deficiencia de los otros factores. Por lo
tanto, el TTP es una prueba de poca utilidad
para evaluar funcion hepatica.

El Normotest ha sido una de las pruebas
de coagulacion que mas se ha recomendado
para el estudio de la funcion hepatica (10,11,
16,23), pues es un buen indicador de esta
por su sensibilidad en detectar deficiencia de
factores VII, X y II, secuencia ésta, en la cual

Figura 2
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Figura 1
Absceso Cerebral en la Infancia - 31 Casos
H.N.N. 1969 - 1979
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se ha visto que disminuyen estos factores
(12). Parece que el factor VII con una vida
media muy corta (4-7 horas) es el primero en
descender, seguido por los otros factores del
complejo protrombinico. En una fase mas
avanzada de la enfermedad el V y luego el
fibrinbgeno comienzan a descender.

En este reporte, el estudio comparativo
del NT con una tromboplastina de cerebro
humano estandarizada, dio resultados simi-
lares en los pacientes con funcion hepitica
alterada, no encontrindose diferencia esta-
disticamente significativa. En un estudio
anterior (5) ya se habia demostrado la sensi-
bilidad de esta tromboplastina a la deficiencia
de factores VII y X, encontrindose una
sensibilidad similar a la de la British Compa-
rative Thromboplastin (BCT), la cual se uso
como referencia.

Las diferencias en porcentaje de actividad
del TP y el NT con respecto al TT se pueden
deber a la mayor sensibilidad de esta prueba,
a la deficiencia de factores y a la capacidad
de detectar inhibidores enddgenos, tales
como aquellos que se presentan en la defi-
ciencia de vitamina K, en las hepatopatias
cronicas y en la coagulacion intravascular
diseminada que puede acompafar algunas
hepatopatias.

Los resultados de este estudio indican
que la determinacion del TP usando trombo-
plastina preparada a partir de cerebro humano
y estandarizada con una tromboplastina de
referencia, es de gran utilidad para evaluar
funcion hepatica. El TP es de facil ejecucion
y capaz de medir correctamente la funcién
de sintesis de las células hepaticas. A su vez
con esta prueba se obvia la necesidad de
medir los factores especificos de la coagu-
lacion.

Logicamente el tiempo de protrombina
es una prueba que explora solo una fase de la
hemostasia. El defecto hemostatico en las
hepatopatias es multiple, comprende ademas
de la deficiencia de factor, trastornos cuanti-
tativos y cualitativos de las plaquetas (4) y
alteraciones de las fibrinolisis (21). Por lo
tanto, si lo que se desea es valorar el riesgo
hemorragico en pacientes con enfermedad
hepatica, es necesario usar pruebas adicio-
nales para evaluar las otras fases de la
hemostasia.
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