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Introduccidn

El higado, complicada fabrica bioquimica, en
donde se dan cita una serie de variados procesos
metabdlicos, es asl mismo una pieza clave para la
sintesis de numerosas proteinas, muchas de las
cuales, tienen un papel fundamental en el proceso
de la coagulacidn de la sangre. Por otra parte, el
higado, interviene en el "clareance" de algunas
substancias que intervienen concretamente en el

proceso de destruccidn del coégulo -fibrinolisis~-,



v ademis mediante la produccidn de bilis, condi-
ciona la absorcidn por el intestino de ciertas
vitaminas liposblubles que estén también imbrica-
das en el proceso de goagulacidn sanguinea.

Es légico pensar portanto, que en cualguier
proceso difuso del higado en los que la funcidn
del hepatocitos esté comprometida,b en los que el
drenaje biliar esté obstaculizado, esté asi mis-
mo afectado el mecanismo de la coagulacidn y
aparezca en dichos enfermos una didtesis hemorra-
gica. |

La importancia gue dicha predisposicidn a las
hemorragias tiene en el porvenir del sujeto afecto
de una hepatopatlia difusa, es grande, ya gue en
muchas ocasiones, en la puesta en marcha del coma
hepético, juega un papel primordial la existencia
de sangre en el tubo digestivo, cuya destruccidn
produce amoniaco en exceso; el higado, ya insufi-
ciente, es incapaz de metabolizarlo y pasa libre-
nente a los centros nerviosos en donde su toxici-

- dad es grande.



Historicamente la importancia que el higado
tiene sobre el proceso de la coagulacibdn sanguinea,
ha ido poniéndose de manifiesto, después de nume-
rosas observaciones. La existencia de didtesis
hemorrégica en los pacientes hep&ticos,era bien
conocida. Sin embargo la génesis de tales manifes-
taciones ha permanecido obscura durante mucho
tiempo, y se llegd a atribuir unas veces, a la
retencidén de pigmentos biliares -la llamada hemo-
rragia colémiaea- otras, de una forma imprecisa a
la alteracidbn hepitica y a veces, a la alteracibdn
de la "crasis sanguinea" sin especificar més.

En 1912 WHIPPE atribuyd algunas coagulopatias
a la deficiencia de fibrinbgeno; se llegd a dar
gran importancia al fibrinégeno, KRIEGE y HIEGE
propusieron la determinacibdn del fibrindgeno en
sangre para llegar a diferenciar la ictericia por

oclusidn, de la ictericia hepatocelular y desde



luego establecieron una relacidn directa entre la
gravedad de la enfermedad y el déficit de fibrinb-
geno. Hoy dia se sabe cbdmo los valores de fibrinb-
geno en los enfermos hepiticos no siempre estén
disminuidos sino incluso, en algunos de ellos, por
encima de los valores normales.

Segln unas experiencias clésicas de DOYON,MOREL
¥y KAREFF demodétraron de uﬁa forma indudable que el
fibrinbgeno se formaba en el higado; las modernas

’

investigaciones han establecido que el fibrinbgeno
se forma fundamentalmente en el higado, aunque ﬁo
de una forma exclusiva.

Entre los aflos 1937 y 16%8 las investigaciones
de GUICK gestaron nueva luz en el proceso de la
hemostasia, llegando z la conclusidn de que en lag
hepatopatias lo fundamental es el comportamiento de
la protrombina. ILa determinacidn de la protrombina
en la sangre la llevd a cabo QUICK elaborando un
método, llamado tiempo de protrombina, gue &1

hlsmo ¥y otros autores, previas las aportunas ABEEE-



modificaciones (como el test de OWREN) han tenido
en gran estima, como test de funcibn hepatica.

Sin embargo la alteracidn fundamental en este
sentido era debida a la formacidn de vitamina K.
Los estudios de DAM, de MAC FARLANE y de DAM y
SCHENEYDER, demostraron la existencia de un prin-
cipio cuya disminucidn provocaba una grave enfer-
medad hemorrégica en el animal tenido a dieta sin-
tética. Tal principio fué denominado,"koagulations
vitamin" (vitamina X) va que se comprobd que su
administracidn disminuia répidamente la hemorragia
en el animal de experimentacidn.

QUICK habia hecho una observacidn andloga en
bovinos afectos de una hepatitis tdxica grave, la
conocida "enfermedad del trebol dulce", mk viendo
como curaban con la administracidn de vitamina K
6 substancias cue contenian ésta.

Investigaciones posteriores han demostrado gue:



- la vitamina K es indispensable para la for-
macidn de protrombina por parte del higado. |

- el higado enfermo alin en presencia de vita-
mina K, no sintetiza normalmente protrombina.

La tasa de protrombina en sangre esti disminui-
do en la ictericia obstructiva, a causa de la falta
de obsorcidbn de vitamina K y en la ictericia hepato
celular a causa de la imposibilidad por parte de la
célula hephtica enferma de sintetizar dicha vita-
mina. El suministro de vitamina K por via parente~-
ral normaliza el nivel de protrombina en sangre en
la ictericia obstructiva, mientras que no lo modi-
fica 6 lo hace escasamente en la ictericia hepato-
celular.

joul conocimiento del papel que desempefia el hi-
gado en el proceso de la coagulacibn ha inducido
a 1lnvestigar en este sentido y a adoptar algunos
test ce coagulacidn como pruebas de funcidn heph-

tica.



En los aios 1941 ROVATTI y KOLLER independientemeﬁ—
te el uno del otro, propusieron una prueba de fun-
cibn hephtica consistente en la determinacidn del
contenido de protrombina en sangre antes y des-
pues de administrar vitamina K por via parenteral.

La protrombina sin embargo, ners el {Gnico
factor de la coagulacibdn que se afecta en las he-
patopatias. Numerosas experiencias han demostrado
gque la hipoprotrombinemia estd casi siempre ligada
a un déficit del factor VII y del mismo modo del
factor’V (ALEXAUDER y GOLDSTEIN, SEFARINT y PERI-
COLI, OWREN, KOLLER y cols.).Seglin estos autores
el déficit del factor VII lo creen mAs significa-
tivo que el de la protrombina y a su determina-
cidén le asignan un gran valor diagnbstico y pro-
nbéstico. Segln LASCH y LINKE la determinacidn de
la protrombina y del factor VII conjuntamenge,

permite debtectar insuficiencias hepaticas inicia-



les y latentes, que las pruebas de labilidad
coloidal aln no sugerian. |

KOLLER ha demostrado cue en efecfo el tiempo
de protrombina a parece bajo v sobre todo los
Tactores V y VII.

Recientemente se ha investigado el comportamien
to de los componentes trombiplastinicos en las he-
patopatias. Esti demostrado que existe al mismo
tiempo déficit del factor VIII (globulina antihe-
mofilica) del factor IX (globulini antihemofilica B)
factor PIC 0 factor CHRISMAS y del factor X (factor
STUART) (BELLER y MAMMEN).

Segln SOULIER y MANDELAKT (6§, en el estudio
de las alteraciones de la coagulacidn en los enfer—
mos hepiticos, al mismo tiempo que la tasa de pro-
trombina habria que afladir un test de coagulacidn
global como serian el test de tolerancia a la hepa-

rina 6 la tromboelastografia.



El problema de la coaguiacién, desde el descubri-
niento de MALPIGHIO (168%) de la existencia de un
codgulo fibroso, que mAs tarde se denomind fibrina,
ha ido pasando por una serie de soluciones e hipdte-
sis mis & menos acertadas hasta llegar a la actuali-
dad, en la que la explicacidn de dicho fenbmena, al
parecer tan simple, ha alcanzado una complejidad ex-
trema, sin que en Ultima instancia se haya consegui-
do una explicacidn plausible dcerca del mecanismo
intimo por el que dicho proceso llega a producirse.

Estamos pués ante una serie de hechos misterio-
sos; la sangre dentro del sistema vascular permanece
en estado liquido, mientras que fuera de &1 se soli-
difica primero y mls tarde vuelve a licuarse lenta-
mente, sin por otra parte esta solidificacién vuelva
de nuevo a producirse.

Sin embargo ante estos hechos intrigantes, los
investigadores han ido desenmascarando una serie de

igcognitas, llegéndose cada vez a dar una explicacibdn



més completa v lbdgica de estos procesos.

El hecho de que los primeros que empezaron
a ocuparse de estos problemas, utilizasen sbélo
sangre total y no plasma -descubrimiento hecho més
tarde por HENSON (1771)- hizo que las dificultades
para llegar a comprender estos fendmenos fuesen
mayores. El descubrimiento del fibrinbdgeno fué
hecho por DENIS (1889) al afiadir sulfato sbddico
a la sangre y lograr separar un preparado gelati-
noso gque le llamd plasmina y que mis tarde VIRCHOW
denomind fibrinbgeno.

BUCHANAN (1836) fué sin embargo, el que esta-
blecid primero una teoria simplista de la coagula-
cidén sanguinea; al afiadir a la sangre recién extral
da, suero de un cobgulo fresco wbservd cdmo la
coagulacibn se efectusba con mucha mayor rapidez,
por lo cual supuso que en suero existian ciertos
fermentos con esta propiedad.

Mas tarde SCHMIDT (1892) did el nombre al



fermento que sospechd BUCHANAN llaméndole trombina;
ademis intuyd la existencia de un precursor, la
protrombina asi como de la zimoplastina b5 substan~
cia zimoplhstica de BLAINVILLE conocida mis tarde
como tromboplastina.

Conocidos el fibrinbdgeno (factor I), protrom-
bina (factor II) ¥ tromboplastina (factor III)
ided SCHMIDT el esquema de la coagulacidn clésico,
aunque no tuvo en cuenta el papel del calcio (fac-
tor IV) puesto de relieve mls tarde por PEKELHARING
y HAMMERSTEN (1896) en trabajos independientes.

Hasbta el advenimiento de MORAWITZ (1904) no se
pudo tener un esquema bastante exacto del proceso
de la coagulacidn; esta teoria considerada hoy dia
cdmo clisica sigue teniendo en 1los pasos‘fundamen~
tales todo su vigor. Este autor sostenia que, en
una 12 fase la protrombina se transformaba en trom-
bina, en presencia de tromboplastina y calcio y en

na por la accibn de la trombina.



Las ideas mAs recientes, hacen que la coagulacidn
pueda dividirse en cuatro fases. Una primera fase
en la cual se forma tromboquinasa activa del plasma
vy los tejidos -llamadas también activadores intrin-
seco v extrinseco de la protrombina- cue condicio-
naria la formacibdn de trombina a partir de la pro-
trombina’d trombinbgeno y la segunda fase en la que
el fibrinbgeno se convierte en fibrina; la tercera
fase se caracteriza por la retraccidn del colgulo
de fibrina formada y en la cuarta en la gue sobre-
viene la disolucidn del colgulo 6 fibrinolisis.
El comienzo de la coagulacidn se produce cuando
la sangre entra en contacto con una superficie
extrafia (tejido 6 vidrio). Este contacto con dicha
superficie,activa un factor plasmitico (factor XII)
en'presencia de iones de Ca, el cual de una forma
aln no determinada provoca la metamérfosis plaque-

taria; por otra parte este contacto con la super-



ficie extraiia pone en marcha una serie de reaccio-
nes entre el factor VIII (glo. antihemofilica), el
factor IX (factor de CHRISTMAS) v el factor XI (de
RCSENTHAL) con la formzcibdn del producto intermedio
I. La metamorfosis de las plaquetas las hace 1l&-
biles y se adhieren unas con otras y con la super-
ficie extraiia dando lugar al trombo plaguetario
-que constituye el término de la llamada hemostasia
primaria-; al destruirse estas liberan una serie de
substancias, entre las gue habria que destacar un
factor lipoide gge se combina con el producto
intermedio I dando lugar al producto intermedio II,
el cual, se transforma en tromboquinasa activa del
plasma por la influencia del factor V.

En los tejidos al mismo tiempo se produce
tromboquinasa histica activa a partir de la trom-
boguinasa inactiva de los liguidos intersticiales,

7 » . 3 s .
esta ultima tromboguinasa inactiva en presencia de
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iones Ca, factor VII y factor X (STUART-PROWER)
llegan a formar un producto intermédio cque el
factor V convierte en tromboquinasa histica activa.

Durante la primera fase de la coagulacibdn estas
dos tromboquinasas, histica v plasmética acthan s
sobre la protrombina convirtiéndola en trombina.

En le segunda fase la trombina, actuando sobre
el fibrindgeno del plasma hace que se convierta en
mondmero de fibrina en un primer paso, mis tarde
esta se polimeriza y por la accidbn del factor
estabilizante de la fibrina (factor XIII) se Fforma
la fibrina estable, que a suvez esth sometida al
efecto de un enzima plaquetario, retractozima,
llegandose a retraer el colgulo.(fig. 1)

Por #ltimo en la cuarta fase el cofgulo vuel-

ve a licuarse, mediante el concurso de otras serie

=

de factores 1o cual contituye el proceso de la
fibrinolisis. El estudio "in vitro" de la coagu-

lacidn sanguinea ha demostrado desde hace mis de



un siglo, que el cobgulo nacido de la transformacibn
del fibrindgeno en fibrina, gue se disuelve en esta-
do normal en un poco mhs de 24 horas, tenla tenden-
cia a sufrir en ciertos sujetos, al cabo de algunas
horas un proceso progresivo de licuefacidn. Se sabe
actualmente que este fenbmeno de fibrinolisis, es
capaz de producirse "in vivo" y explicaria porqué
ciertos individuos -cbmo habla sido ya sefialado por
MORGAGNT y HUNTER en el siglo XVITII- mueren con la
sangre totalmente incoagulable.

La fibrinolisis es un proceso fisioldgico que
presenta una analogla extraordinaria con el proceso

de coagulacidén (fig. 2). Cbmo hace constar KOLLER,

mientras que, la coagulacidn de la sangre produce
fibrina, la fibrinolisis la destruye.
La fibrinolisis, por otra parte, no es la sim-

ple disolucidbn del cohgulo, yva que es imposible

o/
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volver a formarlo al afiadir trombina; es por tanto
un proceso irreversible.

Experimentalmente son muchas las publicacio-
nes que han demostrado la realidad de una fibri-
nolisis tanto "in vivo" como "in vitro". Parece
efectivamente cque el responsable de la lisis, es
un enzima existente en el plasma. Este enzima lla-
mado profibrinolisina & plasmindgeno seria normal-
mente inactivo y perteneciente a la fraccidn IIT de
COHN; su activacidn se produciria por la accifn
ae otro enzima, de manera andloga a la transforma-
cidn del tripsinbgeno pancreitico en tr1p31na activa
bajo el efecto de la enteroquinasa.

Ixisten activadores de esta fibrinolisis,
fibrinolisoquinasa y otros inhibidores de ella
llamadas antifibrinolisinas (fig. 3).

La pdasmina 6 fibrinolisina es una substancia
proteolitica de origen humoral, resultante de la

profibrinolisina 6 plasmindgeno. Es una proteasa
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capaz de digerir en ciertas condiciones no sblo el
fibrinbdgeno ¥ la fibrina, sino también dtras pro-
teinas plasméticas como en particular la protrom-
bina, proacelerina e incluso la caseina y gelatina.

Como en realidad parece gue se destruyen muchas
otras proteinas en el curso de estos procesos,
SOULIER ha propuesto acertadamente llamarlos de
una forma general "proteolisis'.

A pesar de la complegided de los procesos de

- coagulacidn y de fibrinolisis, los dos sistemas
citados se mantienen en el sujeto normal en equi-
librio. Este equilibrio puede romperse en estado
patoldgico, no solamente en el sentido de un pre-
dominio del sistema trombisante, como se sabla
desde hace mucho tiempo, sino tambien -problema
gue ha sido estudiado relativamente poco~ en el
sentido de un predominio del sistema fibrino-
litico.

Aparte de los casos que son clinicamente



ostensibles, existen otros, bastante numerosos, en
los que el proceso fibrinolitico se reduce a una
observacidn de laboratorio sin que repercuta en la
salud del sujeto afecto. Su diagnbdstico es algunas
veces dificil,escapando a los procedimientos de la
simple observacidn del codgulo y necesitando recu-
rrir a medios de investigacidn especializados.

No siempre es suficiente con reconocer la pre-
sencia de un proceso de fibrinolisis, hay que ave-
riguar la naturaleza del factor que produce la en-~
fermedad. Puede tratarse no solamente de un aumento
anormal del plasminbdgeno(profibrinolisina) & de uno
de sus activadores, sino tambien de una insuficien-
cia de inhibidores de estos enzimas.

Hay casos ligeros que son generalmente de corta
duracidn, como los consecutivos a una intervencidn
guirrgica 6 a un accidente obstétrico; otros pue-
den prolongarse durante numerosas semanas 0 meses,
cuando estln provocados por una enfermedad crbdnica

de la prdstata 6 del higado.



Se admite generalmente que existe en estado
normal un proceso continuo de fibrinolisis vas-
cular discreto, en estado de equilibrio inestable
con un proceso anflogo, igualmente muy ligero, de
coagulacidn intravascular. Toda exageracidn del
proceso de coagulacibn implicari&, por el Jjuego de
los activadores de la profibrinolisina (plasmind-
geno) un aumento pasajero de la tibrinolisina
(plasmina). Asi se establece en la méyoria de los
casos un nuevo eguilibrio entre los dos sistemas
antagonistas, Existen por otra parte, en la mayoria
de los tejidos, potentes activadores de la fibrino-
lisiss se explica asi que en un traumatismo pueda
producirse de manera directa, sin gque se efecﬁﬁe
coagulacidén previa, una fibrinolisis més 6 menos
intensa.

El higado se diferencia del resto de los te-
jidos del organismo en que tiene una accidn anti=-

fibrinolitica:



- por una parte produce antiplasminas

~ por otra condiciona el "clareance" del
proactivador.

Cuando el higado esth dafiado globalmente estas
funciones se ralizan con dificultad, dando lugar
evidentemente a un aumento de plasmina circulante
y un aumento al mismo tiempk, por falta de elimina-
cidn, de proactivador.

En estados patoldgicos se observan fibrinoli-
sls ligeras, sobre todo, en ciertas afecciones
médicas como, cirrosis de higado, hepatitis, uremia
céncer de prbstata, cardiopatias congénitas con poli
globulias, reacciones anafilactoalérgicas y trombo-
penias.

Ia aparicidn en los cirrdticos de equimosis
a veces en amplias placas, han sido explicadas hasta
ahora por un déficit de produccidn de algunos fac-
tores de la coagulacidn por parte del higado; al

mismo tiempo existe una gran predisposicibn de



hemorragias graves durante las intervenciones
(anastbmosis portocava) y es frecuente la predis-
posicidn a las hemorragias digestivas en estos suje-
tos afectos de hepatopatias difusas, mal explicadas
por la existencia de un factor simplemente mecénkco,’
~como es la hipertensidn portal.

Zstas perturbaciones de la crasis sanguinea, ya
comentaédas, pueden igualmente estar condicionadas,
de manera completa & parcial, por un aumento de la
actividad fibrinolitica del plasma. Tambien pueden
estar debidas a esta causa cuando el proceso hemo-
rragico no se explica por una causa local ¥y no se
corrige con la administracidn de vit. K 6 de plasma
rico en protrombina, por la eventualidad de un aumen-
to patoldgico de dicha actividad fibrinolitica.

Seghn LEGER, LANDE y VERGOZ (%), existen entre
estos enfermos hepdticos dostipos de alteraciones dé
de la fibrinolisis: a)unos con fibrinolisis aguda,

frecuentemente al final de la intervencidn 6 en el



postoperatorio de estos enfermos; es un cuadro dra-
mético en el gue las hemorragias se multiplican,
pudiendo acabar en poco tiempo con la vida;8&) otros
con formas abvenuadas O latentes, en las gue no
existe sindrome hemorrigico clinicamente ostensible
v que no se ponen de manifiesto hasta el momento de
una intervencibn; la lisis del coigulo en estas for-
mas abtenuadas se hace antes de las 24 horas, aveces
incluso a las 2 0 % horas. Estos enfermos son los
cue con mAs frecuencia tienen fenbmenos de fibrino-
lisis aguda en un traumatismo dintervencidn.
Algunos autores relacionan en parte el aumen-
to de la fibrinolisis, con la disminucidn en el
nlmero de plaguetas; ya que plensan estas contienen

substancias antiproteinoliticas. REID § cols. recien

ot

emente han demostrado en 25 casos con trambopenias
v manifestaciones hemorrigicas activas cue existia

" . . s 4 £
un aumento de fibrinolisis, que cedia en los periodos

-

no henmorrsgicos de la enfermedad.



Nuestro propbdsito al intentar abordar este te-
ma, del estudio de la coagulacidn en las hepatopa-
tias, no ha sido por supuesto, hacer un estudio
completo de la misma ni tratar de poner en uso nue-~
vas técnicas de exploracidn,ya abundantes y compli-
cadas; tan sdlo hemos pretendido estudiar una serie
de pruebas de coagulacidn unas globales y otras en-
caminadas a determinar uno sblo de los factores, en
una serie de enfermos afectos de cirrosis de hgado
hepatitis, neoplasias primitivas 6rmetastisicas,
etc., comparar los resultados buscando relaciones
'y discordancias, al mismo tiempo que, agrupar las
diferencias mhs significativas y ver a qué tipo de
enfermos corresponden y si dentro de ellas pueden
buscarse ciertas snaloglas. En definitiva, estudiar

el complejo fenbmeno de la coagulacibn en las en-

fermedades del higado.



Las pruebas de coagulacidn gue hemos escogido
en nuestro esgudio, son de unz realizacibn rela-

cil v creemos que podrian ser utili-

SO

tivamente f
radas ce una forma rutinaria para el estudio de es-
tog enfermos,en una Clinica #e Medicina Interna me-
dian&émente dotada.

Pars el estudio de la fase preliminar de la coagu-
1acidn nosotros hemos ubilizado, la determinacidn del
tiempo de recalcificacidn (TR) y el tiempo de trom-
boplastina parcial (TTR); si los valores de estas
determinacicnes son normales puede descartarse la

xistencia de una diftesis hemorrégica; si el tiem-
po de recalcificacidn es slargade y el tiempo de trom
boplastina parcial es normal, se debe pensar en un
trastornc en el sistema trombocitario y se deberi
completar este gon el recuento de trombocitos ¥ la
observacidn de sus funciones.

llediante la realizacidén del btilempo de protrom-

hina s 3 + - int i
bina (TP) se puede tener una informacidn exacta del



funcionamiento del complejo protrombinico que se
cefectia en la 12 fase de la coagulacidn.

La 28 fase de la coagulacibn la hemos explorado
nediante el tiempo de trombina ¥y la cantidad de fi-
brinbgeno en plasma.

S1 tanto el tiempo de probtrombina como el de
trombina son normales y los de recalcificacidn y de
cefelina estian alargados, el trastorno de la coagu-~
lacidn estaria en la fase preliminar de la coagula-

o~

cibdn en donde acthan la mayvoria de los factores

plasméticos fundamentalmente los antihemofilicos.

El caso contrario no podris darse; es decir, cuando

estén alargados el TP v el TT deben de estarlo asi

mismo el TR y &1 TTP. Podria estar el ¥rastorno

en la 12 y 228 fase de la coagulacidbn, pero podria

imbricarse también un defecto en la fase preliminar.
La 22 fase, ha sido explorzda medisnte el recuen-—

to en clmara de las plaquetas y la observacidn de 1la

retraccidén del codgulo para tener idea de su funcio-

naniento.



Bl estudio de la fibrinolisis -42 fase-~ lo hemos
hecho mediante la observacidn de la disolucidn del
cofgulo; aungue de esta forma se estudlia globalmente
la fibrinolisis, ¥ no se llega a profundizar a cué
nivel pudiese estar la causa de su fallo, nosotros
creemos que sigue siendo un método 0til para poner-
nos en guardia ante la existencia de un trastorno
fibrinolitico. Ya hemos esbozado anteriormente el
interés cue tiene esta 42 fase de la coagulacidn y
su intima relacidn con la patolofia hepitica, algu-
nos autores, por otra parte, han puesto en evidencia
la relacidn que existe entre estos fenbmenos v la
trombopenia llegando a intuir la existencia en estas
de factores proteoliticos a la vez cue procoagulantes.

En la bibliografia consultada hemos podido ver
cébmo @ pesar de haber sido tratado este tema con
gran amplitud por numerosos autores, son menos fre-
cuentes las veces en que este tema ha sido abordado

-

desde el punto de vista evolutivo ¥y prondstico.

o



Es por este movivo por lo cue hemos creido que
cualguier observacibn en este sentido, debe tener
cierto interés. De esta forma hemos enfocado la
observacidn de los datos cue i1bemos obteniendo.

En una serie de enfermos kem+ nos hemos pro-—
puesto estudiar las pruebas de coagulacidn gue pre-
viamente hablamos escogido para nuestro estudio ¥y
ver en qué momento evolutivo de la enfermedad se
modificaban; por otra parte, poner el mayor inte~
rés en observar qué alteraciones se encontraban en
aguellos enfermos que poco btiempo después tenian
endmenos hemorrfgicos e incluso en los que sangra-
ben en el momento de las determinaciones.

Para valorar la evolucidn del zuzdx® enfermo
nos hemos apoyado en una serie de datos obtenidos
en el estudio sistemftico de los enfermos hephticos
que se lleva a cabo en esta Clinica Universitaria,como
pruebas de labilidad,colesterina,proteinograma,lapa~
roscopia, biopsia hepatica,etc, asi como las obser-

vaciones clinicas gue constan en las Historias de los

enfermnos.



Material y Método

Se han utilizado para este estudio los datos
obtenidos en los enfermos de la €linica Médica
Universitaria que dirige el Prof. Ledn Castro. Se
han estudiado tanto enfermos ambulatorios cdmo
~ en la gran mayoria - hospitalizados. Las dife-
rentes determinaciones, se han efectuado en el
Laboratorio de Hematologla de dicha Clinica.

Las muestras de sangre fueron tomadas en ayu-
nas a primera hora de la mafilana y las determina-
ciones se efectuaron antes de las tres horas si-
gulentes a la extraccibdn.

En los enfermos estudiados - la mayoria afec-
tos de hepatopatias difusas - se ha determinado
sistembticamente:

1l - tiempo de coagulacidn, en tubos no sili-

conados segln la técnica clésica de Lee-White. Se

han considerado los valore$ normales los compren-—



dido en tre 6 y 9 minutos;se calculaba siempre el
valor medio entre dos tubos mantenidos a %79C en

bafio maria, inclinando uno de ellos cada 30 seg.

y observando el segundo de la misma forma cuando

habia coagulado el anterior.

2 - biempo de protrombina, segln la tépnica

de Quick, haciendo las determinaciones frente a
un plasma testigo normal. Se obtubieron como valo-
res normales unos 15 a 16 s. equlvalente al loo%
de actividad del complejo protrombinico.

3 - fibrinbgeno en plasma, basada en la pre-

cipitacidn de éste a 569C y haciendo la lectura
del precipitado en tubo capilar de hematocrito.
kste precipitado normalmente oscila entre % y 5 nmm.
correspondiendo a Zoo ¥y 400 mgs.%

4 - btest de bolerancia a la heparina, segin

la técnica de Soulier y Le Bolloch; en cuatro
tubos de hemblisis se determina sucesivamente el

el tiempo que tarda en coagular el plasma al que



se afiade Cl Ca M/4o0 v en los gue se ha kEsk afla-
dido una solucidbn de heparina conteniendo 1,2,3 H.
de heparina cuedando el primer tubo sin ella. Los
valores medios obtenidos por nosotros fueron de

5 ey, 5m., 7 m., ¥y 1o m. respectivamente.

5 - fibrinolisis, estudiandola de una forma

zlobal segln la técnica de Faerley, observande la
disolucibn del cofbgulo suspendido en suero fisio-
lbgico a las 2h. 4h. 8h. ¥ 24h. La intensidad de

la destruccidn del colgulo,cusndo existla se expre-

saba en cruces segln la intensidad y el momento de

& - plaguetas, mediante el recuento de estas en
chmara de Fuchs-Rosenthal. Le retraccidn del coh-
gulo era asl mismo observaeda para ver su cctividad
en los mismos btubos en los gue se efectuaba el T,

de coagulacidn.

Y =~ biempo de trombina, utilizando trambina

Roche a la dilucibn de Z5u./ml. en egua destilada;

se toman o'2ml.de plasma y o 2ml. de suero fisiolbd-

iy



logico, se incuba a 37eC y se le aflade o'2ml. de
trombina en solucidn. Valores normales de 20 a %0 s.

& - tiempo de promboplastina parcial, & tiempo

Ty

Ge cefalinaj; se ha utilizado tromboplastina activada

=

-

(Dade) de la cuel se toman o Zml. v se incuba a 379C
con o’Zml. de plasme, afladiendo o’2ml. de C1l Ca M/4o.
Valores normales entre 30 ¥y 45 s.

C - tiempo de recalcificacibdn, se obtuvo la san-

gre con nezcla naticoagulente de Wintrobe desecada y
se centrifuga a Zooo rpm. durante 5 m., se incuba a
579C o' 2ml. de plasma asi obtenido y o”Zml.de s. fi-

e o°2ml. de Cl Ca I/40. Valores

o
(@3]

. e .
siologico ¥y se aifla

-~

normales entre 8o y 1lZo s.
lo - czlcio, se cifectud seglhn la técnica de
Clerk-Collip. Les cifras normales oscilan de 9 a 11 mg%.

11 - tromboelastograpa, segln ls técnica drigim

nel de Hartert con o”25ml. de plasma v o lml. de

Cl Ca i/lo.



Resultados

Hemos estudiadom 84 enfermos, 37 de ellos afec-
tos de cirrosis de Laecnec, 2 en precirrosis, 2 con
cirrosis esplenomegélica, 1 con cirrosis de Marchan
Mallori, 24 con hepatitis aguda virfsica, 2 con
hepatitis crdnica y 16 tumoraciones de higado de
diferentes tipos, tanto malignas (primitivas 6
- metastésicas) como cuiste hidatidico etc.Se podrian
encuadrar bajo dos conceptos, las primeras hepato-
patias difusas y las Gltimas circunscritas.

" Los enfermos sometidos a estudio, temlan una
edad media de 5o aflos, con edades comprendidas entre
los 14 y 79 ailios. El So% de ellOS'fueron estudiados
mediante laparoscopia v en un 8o% bibpsia hephtica.
Los diagnbsticos fuéron hechos después de una minu-
cilosa observacidén tanto clinica, como analitica(pro-

teinograma, VS,P.de labilidad, estudio en-



zimético, etc.); en lo ocasiones confirmados mediante
necropsia.

Aperte de estas exploraciones de tipo general, se
les sometid a diversos controles de coagulacibdn; t. de
protrombina,test de hepesrina, ne de palcuetas,t, de
trombina, cefalina, fibrinbdgeno etc., segln las técni-
cas sefialadas con anterioridad.

Como grupo control se ha considerado a 21 sujetos
estudiados en la Clinica, afectos de diferentes proce-
sos cuya relacidn con alteraciones de la coagulacion
no eran sogpechadas y muchos de ellos sih enfermedad
conocide alguna. La mayoria de ellos estaban sometidos
a tratamiento médico anodino y por supuesto ninguno a
tratamiento anticoagulante & fibrinolitico. La edad del
grupo de control era simiiar a la del grupo en estudio.
Las extraciones de sangre fucecron hechas en las mismas
condiciones y efectuadas las determinacionés antes de
las tres horas siguientes a la extraccibdn.,

A los enfermos en estudio los hemos dividido en
tres grupos diferentes: a) enfermos cén cirrosis heph-

tica de diversa etiologla (aparecen en las graficas
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E 3. Nombre Diagndstico ™. ™, F., Tast de Heparinag Fb Pl
54 & MS4, Normal 6 loo 394 4 4 8 14 $ 300
43 & Cve. " 6 Loo 4 5 7 9 B 3o
6o ¢ MPE. " 5*20 loo 3873 4 6 9 B 300
4o ? DMA. ulcus gistrico 8 loo 292 3 5 T lo [ 260
54 & RRM. bronquitis 5 loo 354 3'30 5 9 12 f 300
50 J" ERM. tbe. pulmonar 7 loo 353 3 6 9 1o p -
JRS. cidtica 6 - 240 2'303'306 1o 6 260
64 & MiR. cardiosclerosis 112 31o 2'4o 4'30 8 12 B 450
31 ¢ FOV. normal 5 loo 3lo 2'40 4'30 6 = 8 420
42 & MG, t 8 loo - 4 6 9 12 6 320
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E S DNombre Diasnéstico TC. ™. TTP.  TR. ™. Fb., P1 P,
24 ¢ JOB. Normal 6 90  Test.Hep.2'30 5 6 8 p 260 336
22 o' JIB.  Dbronguitis 4'30 1loo 45 il 220 2oo
43 o 4AC. normal 5 90 31 81 22 § 240 Boo
35 @ APD.  depresién 5 1lo 40 94 20 6 350 4oo

o MisC. escler. vasc. 6 loo 32 1lo 20 i 200 5oa
44 & MC. normal 9 loo 28 loo 24 200 200
58 @ MLL. brog.aguda 6 95 43 83 25 il 180 300
24 o RCA. hipertensién | 8 loo 27 90 22 [} 190 300
37 & AAE. normal 1o 100 44 115 26 g udo 320
59 EDL. normal 6 loo 46 98 25 p 25 3oo
63 o IMJ. climaterio 8 90 4o 120 30 $ 180 -%e




representados con la letra C). b) enfermos gue padecian
hepatitis virfsica aguda b hepatitis crbénica (represen-
tados en las gré&ficas con la letra H). ¢) enfermos con
tumoraciones primitivas 0 metastisicas de higado y otros
con tumoraciones benignas (representados en las grifi-
cas con la letra T).

En el grupo de enfermos cirrdticos, %% de elos eran
hombres y 9 mujeres, no existia uns marcada diferencia
con la edad media ya referidas del resto de enfermos
¢studiados. El tiempo de evolucibn de la enfermedad era
variable oscilando entre algunos meses Hasta 1 a 28
iios como ocurria en la mayoria de los casos observados.
Siete de ellos murieron durante su estancia en la Clini-
ca, uno por asfixie despues de una brutal hematemesis
v los seis restantes en coma hepdtico, desencadenado
en cuatro de ellos por hematemesis y melenas y en otros
dos por mecanismo endbdgeno.Otro de los enfermos murid
© meses después de salir de la Clinica en circunstan-

cias gue noO cConocemos.



El tratamiento a cue estuvieron sometido fué en
lineas generales: vitamina K, complejo B, extracto
hep&tico y en la mayoria de ellos corticoides a una do-
sis de 1o a 2o mg./dia; en los asciticos se empled diu-
réticos del tipo de las clorotiazidas, fursemid y en 2
ocasilones inhibidores de la aldosterona. Ninguno de
ellos tenia tratamiento antifibrinolitico. En los momen
de descompensacidn por hemorragias digestiva se empled
neomicina por boca y coenzima A.

Los datos de las pruebas de coagulacidn obtenidos

de estos enfermos aparecen en las paginas siguientes.

Las cifras medias obtenidas =m m=x fueron las siguientes:

Tiempo de coagulacibn = 6m,.55seg.
Tiempo de protrombina = 1%
Fibrinbgeno = 204 mg.%
Tiempo de tromboplastina = 83 seg.
Tiempo de trombina A = 37 seg.
Tiempo de recalcificacidn = 129 seg.

No de plaquetas = 183.000/mc.

Test. de heparina = 2°46s.=5"44s,10" 428,14 5s.



ne

diagndstico Cc. TP. . Test de Heparina Fb. Pl.
62 ¢’ Cirr. Laecnec 9°30°“ 90 90 2 4 7 lo (=) 140
41 @ C. Laecnec 7°30 39 46 3 6 9 13(4) 8o
ascitis 1lo%30 6o 39 4 6 lo 16 (4-3
hidrotérax 7 28 2%30 530 6 7 (+
46 3 C. Laecnec 8%30 56 66 3730 7730 13 24 (+) 160
ascitis,hematemesis
y melenas
65 d° C. de Laecnec 7 90 72 330 9%30 13 20 (=) 1l6o
diabetes esterinica
48 & C. de Laecnec 7 69 127 4 9 lo 13(34)
46 @ Cirrosis 7%30 1llo 98 3 430 7 lo (=) 160
diabetes,ulcus duod. | 6 loo 93 3 6 973016 160
36 & C. de Laecnec 7 125 3 4°30 6 9 (=) 240
6 65 9T 3! 305 8 14 (=)
66 & Cirrosis atréfica 52 350
53
Hemocromatosis loo 81 2’30 6 14 19 260
58 & C. de Laecneg 8 Zo (=)
60 37 3 5 6%30 14 () 230




S. Diagnéstico TC. ™. F. Test de Hevarina Fb. PF1.

g C. atréfica 7 50 3 5 9 13 (+) 18
9 64 96 2°30 3%30 5%30 9 8o
Q Diabético loo 3 430 6 930 260
Cirrosis
degen. grasa
d' Cirrosis 8 8 114 3 5 7 11 (&) 220
esplenomegilica 5 e 330 6 8 lo (4+) 320
5 200 TP =9 T = 29 (4+)
65
Q C. de Laecnec 9 78 285 3%30 7 8 13 (=) 120
6 70 300 TTP = 105 TT = 26 (+) 300
d C.Laecnec lo 55 (+) 150
carencial :
castrectonizado
&' Cirrosis 730 8o 1ldo 4 7°30 11 17 (<) 260
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E. S. Diagnéstico ®, T. . F, TP, TR. T, . Fb. Pl.

65 d' C. Atréfica T30 300 30 loo

730 9o 200 95 35 140

120

51 ¢ Precirrosis 7 90 400 8o 25 (=) 180

48 & Precirrosis 9 loo 300 95 23 140
deg.grasa hige

51 & Cirrosis 11 70 200 loo 34 (=) 1o

38 & Cirrosis loo 4oo 65 30 300

4%30 6o 8o 300

54 d Cirrosis 830 1loo doo 4o 160

7 90 200 loo 40 200

6o & Cirrosis 8230 1loo 400 1llo 4o 160

630 8o loo loo (=) 130

63 & Cirrosis 500 85 50 60

carencial 5'30 9o 400 85 loo

34 & Cirrosis L. 5 75 9o (-—-) 200




ne E, S. Diagnéstico TC. TP. F, TP, T, . Pl.
25 {53 & Cirrosis 6130 8o 180
hepatoesplenomegalia
26 |57 & Cirrosis 7'30 9o 200
' 5 8o
loo 50 4o 33 (—g 180
sangrd,coma hepatico| 8 To 50 loo 4o (++) 1loo
27 144 N Cirrosis 4130 8o 200 3o 188
28 148 @ Precoma hevitico 5 59 loo 6o 45 (+) 200
29 |60 ¢ Cirrosis 5130 60 400 98 37 (=) 260
5 loo 600 85 45 (=) 280
30 |62 o C.Marchan Mallorg 6 6o T.hep, = 2 14 (=)
5130 26 50 50 200
Diabetes esterinica 53
54
To J
To
31148 o7 Cirrosis 5130 &o loo 3o0. 200
32 |51 " Cirrosis L. 5130 To 6o (=) 140




ne

33
34

35
36

37

38
39

Ji¥e)
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42

E. S. Diagndstico c. TP. . TP. TR. . M. Pl. RIL,
42 o Cirrosis L. 7 loo 400 50 40 (=) 180

48 @ Cirrosis 5 7o 150 90 loo 8o () 200 #
50 @ Cirrosis 9 6o 250 To 120 4o (+) 180 f
54 o Cirrosis 6130 65 300 90 180 28 (&) 140 p
45 o1 Cirrosis 8 6o 300 8o 24 140

5'30 64
62 & Cirrosis 8 55 180 (+) 260 £
55 Cirrosis 7 62 200 1loo 120 20 (+) 180 P
44 & Cirrosis 4130 45 150 33 155 45 (+) 200 f
59 o' Digbetes,cirrosis 90 400 90 150 20 (+) 280 §
Hemocromatosis
61 & Cirrosis 5130 60 200 1o




La relacidn que existe entre estas cifras medias
v las obtenidas en el grupo control se han estable-
cido mediante una comparacidn porcentual de actividad
en la gréfica no 1.

De la observacidn de estos resultados se puede
llegar a decir en sintesis, que el defecto de coagu-
lacidn en estos enfermos es global ya que estéin afec-
tadas las pruebas encaminadas a explorar cada una de
las fases de la coagulacidn; son evidentes los des-
censos de la tasa de protrombina hasta un 70% de valor
nedio, pero al mismo tiempo existen valores porcentua-~
les negativos en relacidn con los del grupo control,
tanto en la cantidad de fibrinbgeno, como en el no
de placuetas y actividad de los tiempos de recalci-
ficacibn, tromboplastinz parcial y trombina; al mis-
no tiempo el test de heparina -cue es una prueba glo-
bal esté alterado con un indice de Froment bajo; sin
emnbargo el tiempo de coagulacidn ha sido poco expre-

sivo.

En 11 de estos enfermos se observd un aumente
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evidente de la fibrinolisis; & estaban en tratamiento
con corticoides,muriendo 4 de e¢llos en el mes siguiente
a partir de la fecha de las determinaciones; de los 4
restantes 1 de ellos no habia sido tratado nunca con
este tipo de preparados, los otros 3 hablan sido tra-
tados pero no en la fechade practicarse las determina-
ciones; en estos Gltimos el aumento de la Ifibrinolisis
fué menos evidente que en los anteriores y no tuvieron
hemorragics digestivas, complicacibn que indudablemen
te contribuyd a desencadenar el coma hephtico en los

2 enfermos fallecidos.

Por otra parte en estos 11 enfermos en les gque

existia un aumento de la fibrinolisis, la tasa de pro

oy
I

trombina,fibrinbgeno y no plaguetas estaban por de

bajo de las cifras medias de los enfermos cirrbdticos.

o

Por el contrario en 4 enfermos en 1los Qué se aso-
cisba a la cirrosis hepltica una diabetes - 2 de ellos
con pigmento férrico en la célula hepitica y otros 2
con una diabetes esterinica- los resultados no eviden
ciaban hipocoaguabilidad estando por encima de los me-

dios.



Los valores medios de las diferentes determinae

ciones en los enfermos afectos de hepatitis han sido:

Tiempo de coagulacidn = 6m.,19seg.
Fibrinbdgeno = 200 Mg.%
Tiempo de protrombina = 89 %

T. de trombeplastina parc. = 72 'seg.

7, de recalcificacidn = 1%0 seg.

T. de trombina = 28 seg.
Plaguetas = 250.000/mC.

Test heparina = 2m.41s.-4m.1%s.-6m.8s.-8m.55s.
Mediante una comparacidn de actividad porcentual
en relacibn con los valores medios de los sujetes de
control, se deduce que existe un trastorno discreto de
las pruebas de coagulacidbn efectuadas,siendo los por-
centajes de actividad negativos. (Graf. n? 2)

Hinguno de estos enfermos tuvo manifestaciones
henorrégicas. En % de ellos se objetivd un discreto
aumento de la fibrinolisis; 2 estaban en tratamiento
con corticoides, en uno desparecid esta alteracildn

después de suspender el trateamiento antes citado.



Por otra parte, en 4 sujetos con hepatitis en
los que las determinacionés se hicieron estando someé
tidos a bterapia con hormonas suprarrenales no se
evidencid este zumento de Ifibrinolisis.

4

En 2 sujetos diabéticos que sufrieron una
hepatitis virésica los valores tanto del tiempo de
protrombina como otras pruebas de coagulacidbn efee-
tuadas, no evidenciaron nunca una hipocoagulabilidad
tampoco se observd en ningln momento aumento de la
fibrinolisis.

EIn las piginas sigulientes se exponen los resultad
obtenicos en estos enfermos y mas adelante se rese-

flard los datos en relacidn con la evolucidn clinica.
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E 8 Diagndstico c P F Test de Hevarina b Pl
51 of Hepatitis 6 8o
curada loo 194 4 4 8 14 (=) 300

5 loo Zoo M= 4o 200

27 Henatitis 6 loo 259 4 5 7 1o 300

curada

35 @ Diabdtico 6 18 225 2 3 4 T (=) 200
5f3 165 147 3 7 lo 13 (=) 250
5130 148 3 4 608 (=) 220

Hep. aguda 13¢ 2 3 4 5

6 120 TIP=To T0=25 200
4 90 260A

57 & Hepatitise 75 131 4 7 lo 15 160
7 loo 141 3 5 &6 8 (=)

4o  Hevatitis 8 loo 151 2 4 5 8 (=) Zoo

54 Hepatitis 6o 3 4 5 7 (=) 200
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11

12

13

15

16
17
18

E S Diasnbstico G P F Test Hevarina f Pl
34 o  Hepatitis 6 327 36 7 9 (=)
curada
72 &  Hepatitis 5 1oo 175 2 3 5 8 (=) 4oo
79 &  Hevatitis 4 185 4 7 lo 16 +) 320
6 60 4 6 8 1o +) 260
34 & Hepatitis 7 90 9 1 2 2 3 (=) 440
6 7o 2lo 2 2'30 3 3130 340
15 J  Henatitis 7 %0 2 21303  4'30 (+£) 200
6'30 9o loo 3 3'308 12 {-) 200
49 &  Hepatitis 5 6o 150 2'303 4'30 6 (~) 220
45 Q henatitis 6 8o 202 2 4 6 lo (-)
31 & Hevnatitis 6 90
diabético 6 150 2 3130 5'30 (-) 560
48  F Hepatitis 5 9%  Too TP = 95 (=) 260
coma, hendtico 3 90
buena evolucidn
41  Hepatitis 13 7o 200 TP= 75 TT= 27 (=) 160
51 ¢  Hepatitis 730 loo 200 ITP= 8o TT= 34 (=) 300
38 & Hep. tifica 9 90 400 55 30 (=) 1o
8o 500 87 23
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26

E Diagndstico c TP F TP T Pl
4o Hep. crdnica 6 loo 78 23 200
47 Hev. crdénica 6'30 90 200 65 320
38 Hepatitis 5130 75 ‘oo To 35 220
62 Hevatitis 7 90 Boo 65 20 200
52 Henatitis 6 8o 200 75 22
61 Henatitis 8 BZX loo
deg. grasa 7'30 68 3 4 230
61 Hepatitis 7'30 90  3oo 60 45 180
5 90 300 170
50 Hepatitis 6 8o 350 70 18 380




Tie kos 16 enefrmos estudiados con diversas tumora-

-

ciones de higado 12 padecilan tumoraciones malignas, 4
. r . T S
de ellas makipnas primitivas ¥ el resto metastisicas.

- PN S

Tos cifrss medias de los resultados fueron las sigulentes:

Tiempo de coazgulacidn = Cm.558eg.
Fibrinbdgeno = 330 mg.%

Tiempo de protrombina = 79 %

Plcguetas = 21lo.000 / mc.

Tiempo de recalcificacidn = 140 seg.

Tiempo de tromboplastina = 86 seg.

Tiempo de trombina = 34 seg.

Test de heparina = 3m.los.-5m.50s8.-8m.%0s.~12m.408s.
Las pruebas de coagulecidn en conjunto resultaron

pricticamente condiscretas variaciones en relacidn

con las cifras medics de los sujetos de control.(GRaf.3)
En uno de elos se observd un aumento de la fibrinolisis
padecia un carcinoma de cabeza de phncreas con nmetis-
tasis hepitica en fase avanzada,falleciendo sl poco

tiempo de hacerle las determinaciones.
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El resto de los enfermos estudizdos, se trataba de
£ de ellos con quiste nhidatidico de higado, 1 con hida-
tidosis hephtica, 1 con un hepar lobatum v el Gltimo
con un sindrome de Banti a2l cual se le habia practica-
do una espl énec tomla; en ninguno de ellos se evidencid
un evidente tratorno de la coagulacibdn.

A pesar de comprobar unas tasas normales en varias

"

determinaciones, algunos de estos enfermos llega-

e lag

w

'e?

-

ron a sangrar de formo lmportante; de estos datos podria

s

suponerse cue <¢ichas hemorraglas podrian deberse mis

verosimilmente a un trastorno necrdtico por la invasibdn
lel propilo tumor sobre los vasos cue al trasbtorno de
oagulacidy propiamente dicho.

Todos los datos de las determinaciones en estos e

enfermos se exponen en las piginas gque siguen.



ne E, Se Diagnbstico TC. 1P, . TP, TR« T, Fb, P1,

1 |70 [ Neo. prim. de 5 90 1lo T.Hep.= 2'30 5 & 12 (4+) 180
higado

2 {7a J Neo. vrim. de 8 90 200 T.Hép.= 3 5 7 9 (=) 500
higado

3 |63 % Carcinoma prim. de 90 450 To 3o (+) 120
cabeza de pancreas
con met., hepaticas

4 |74 & Teo de vesfcula 5 To (<) 200

: cirrosigs colost.

5 |62 d leo de pulmbén 7 9 Too 115 25 380
metast. hevaticas

6 |44 @ Retmculosis 8 % 150 55 29 (=) 160
hevatoesplenomegalia

7 127 % Adenocarc. de ovario 6 To
metist. hepaticas

8 165 9 Neo. prim. de 8130 1loo 4oo 70 50 (=) 140
higado
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lo

11

12

13

14

15

16

E. SQ Dia@'néStiCO ‘TC. ‘IPO F. ’ITPO ’ITRO 'ITQ FB. Pl.
45 o7 Hidatidosis 5130 loo 200 T.Hep.=3 4 6 9 (=) 300
hepitica
64 o7 Quiste hidatid. loo 4oo 70 25 140
ict. obstructiva 7!'30 To 500 4o 260
lo'3o 7o 300 1ldo 23 160
28 ? Quiste hidatid.| 6'30 9%  3oo 6o 180
58 & Hepar lobatum 7 70 300 37 (=) 240
loo
14 % Sindr. de Banti] 4'30 90 200
esplenectomia 7 13
74 A Ict. Obstruetiva 5 50  4oo 120
neo vias biliares 4o 4doo 170 200 4o (=)
86 $_ Ict. obstruct 5 59 500 35 8o 45 (+) 120
adenocarc. vesicula
hematemesis al dia siguiente a la
; determinacién.lurd a los 2 dias.
63 & Neo de hizado ; 6 9o  4oo 90 380
8 65 300 60 280




Maruel Torres ChaveSses.ses. P,de coagulacidn paralela con la evo-

79 a. lucidn clinica.Bvol. a cronicidad
Hepatitis aguda Estudio durante 1 mes
Fibrinopenia - no normalizacidén
TP algo baja - " "
Pl normal — normal

}ePalomo Jaramillo .e....... P.coagulacién paralelajcierta mejoria
con trat. Estudio durante 1 afio

Cirrosis F.bajo - normalizacidn
TP.algo baja - sigue igual
Pl. bajas - normalizacién

Manuel Pineda Gordon ....... P.coagulacién paralela.No mejoria
con trat. Sangré,coma y +

Cirrosis esplenomegalica Bstudio durante 6 meses
F. bajo ~ igual
TP. algo baja - bajé alin mis
Pl. normales - normal
Fibrinolisis f - sigue

Matias Martinez Nuevo ...... P.coagulacién paralela-Hep. en evol,
No se siguid hasta curacidn.

Hepatitis aguda Bstudio durante 1 mes
F. bajo - se elevd un poco
TP. algo baja - igual
P1l. normales - bajaron mis
Fibrinolisis ﬁ -

Jogé Peinado Rubio .eee.... P.coagulacidn poco alteradas. Buena
15 a. evol. Bstudio durante 1 mex abo.
Henatitis aguda F. algo bajo - igual

«EP . i 1 — it

Pl 14 13 ——— 11

o + -
Prancisco Cintado #lcald ... P.coagulacién paralelas al cuadro
71 a. clinico y valor de colinesterasa.
Hepatitis crénica Estudio durante 6 meses. Con corti-

coides mejord el TP. el resto de las
nruebas no,evoluciond hacia cronicidad
F. bajo se mantuvo bajo

TP muy baja mejord con cort.
Pl. allgo bajas ~ se mantuvo

Fb. J -

!



Antonio Lépez Hornillo ........ P.coagulacién no alteradas. Buema

48 a. evol. clinica y analitica. Bstudio
Hepatitis. Precoma durante 1 mes.

F, normal - normal

TP, normal - "

P1. " - "
lanuel Bernal Alé ......020000. Pocoagulacidn en relacidén con evol.
56 a. clin.esta se ha mantenido compenaada.
Cirrosis atrdfica Betudio durante 3 afios

., normal - igual

TP. algo baja - *

Pl. bajas £+

Fb. ﬁ - ﬁ
Federico Finilla Garcia e...... P.coagulacién poco afectadas %am

44 s, x@EtzxrEriexslagydiataceval
Hepatitis tifica Esdudio durante 1 mes.

F. normal ~ igual

TP. normal - normal

Pl, algo bajas -
Fbc ¢ bl ﬁ
José Grillo Calero seseessesse P.coagulacibn poco afectadas tan

64 a. s6lo serie plag. Mala evol., +
ict. obstrutiva Betudio durante 1 mes.
neo de vias biliares FP. alto - fgual

TP normal - algo baja

Pl. algo bajas - *® "
Joaguin Montero seeesecsssesess P. coagulacidn en relacién con

4o a. evol. crénica.Alta vor mejarfa
Cirrosis Bgtudio durante 1 mes
F. normal - normal
TP. normal - baja
Pl. normales - normales
Fbo ﬁ et
Juan José SanJuan Garcfa ...... P.cpagulacibén algo alteradas.
54 a. Buena evol cli. y anal. Alta por
Cirrosis me joria.Estudio durante 4 meses.
F., normal ~ bajé discret,
TP. normal - normal

Pl. algo bajas - igual
Fbc ﬁ -



Luis Miralva SUTria eesesees:0e00 P.coagulacién fueron disminuyendo

o rd 13 [d Ny
50 a. clinicamente mias descompensado
Cirrosis En estudio durante 1 mes.

P, normal - disminuye

TP, normal = = igual
Pl., algo bajas - "
Luis Sampedro Martin eececesecssee P.coagulacibn algo alteradas en

63 a. sucesivos controles igual
Cirrosis F. normal - igual
TP. normal - "

Pl, disminuidas- "

Rafael Leyva SeZUTra eeeecessssese Pocoagulacibn muy alteradas

20 a. ¥.menos de llomg.Plaquetas 180
TP.80% sangrd en estas condiciones
Bn control posterior siguid igual.
Bn estudio durante 3 afios,
F. muy bajo ~ igual
TP. algo baja - bajé mis

Pl. Dbajas - " " sangra
Fb. - 4
ina Silva AZIlATr eeesceccesssssss Pocoagulacibn mejoraron a la par
60 a. que la evol. clin. Estudio 1 mes
Cirrosis F. algo bajo - subib

PB, normales - més altas
TP, algo bajo = se normalizd

Fb. [ -
ANtONio LEAN seeveeseescseeeassass Pecoagulacibn en relacién con evol,
45 a. clinica.lmes dempues sigue igual
Cirrosis analiticamente también, En estudio

durante 1 nmes.

F. normal - normal

TP. algo baja - igual

Pl' 123 i} - "
Jos8 QUINTETO sesecesccesscssassssPo coagulacidn poco alterada,ocurre
59 a. en los difbeticos.En estudio 2 meses
Cirrosis—diabetes(hemocromatdsis) F. normal - normal

TP, normal - igual

P1, normal - igual

ol S



Pedro Ferrete e¢eeesvecnseessss Pocoagulacibn algo alteradas,sigue
61 a. igual a pesar del trat. En estudio
Cirrosis durante 2 meses.

P, normal - igual
TP. algo bajo *®

Pl o it 11 i
Consuelo Blandon eeeessssesssee Pocoagulacién normales desde el
61 a. principio a pesar trans. altas
Hepatitis aguda Buena evol. clin, Bn estudio 2 mes
P, normal -~ normal
TP= normal - "
Pl . " . "
Joaquin Vera MarqueZ seeee..... P.coagulacién alteradas en parte
60 a. . No sangré Evol.clin. mala
Iet. obstructiva F. normal ~ normal
Neo de vias biliares TP. Ybajo —~ disminuye més

, F1l, algo bajas - igual
Pedro Rodriguez Puentes ....... P. coagulacién algo alteradas. Al

66 a. nejorar la anemia mejord el TP.
Cirrosis. A. perniciosa 7 las plaguetas. Bn estudio 1 afio
Aguilig F. Dbajo - normal

; TP, " - "

: Pl. algo bajas - subieron
Dolores Carmona Robles ........ P.coagulacién alteradas. Mejora

61 a. clin, y analiticamente.BEstudio 1 mes
Hepatitis aguda . bajo - normal

III:P. 11 — 144

Pl. normal =~ "

i Fb,  + - 4

Nanuel Vazquez Pertejas see.... Po.coagulacidén muy alteradas. No me-~
41 a. jord nada con trat. Murié a los 3
Cirrosis meses, Sangré. En estudio 3 meses

F. muy bajo - bajo més

. " " - bajo

Pl. muy bajas = igual
Fbc ++ - '4"!‘



Manuela Vargas GUETTETO ceeeces
65 Qe

HNeo primitiva de higado

Melecio Franco A1call eeeescecs
51 Ce
Hevpatitis crdnica

Haria Jiméhez Lépez Peesee 0o

Cirrosis atréfica

Antonia Pefla Varsas ecsececcccees
86 a.

Adenocarcinoma de vesicula

Antonio RuiZ CaStellaﬂO sevsncoa
60 e
neo hégado ¢primitiva?

Manuel RiVaS Castro ®evseseevcee
30 a.
Digbetes— Hepatitis

P.coagulacibn al principio normale
mis tarde alteradas.BEstudio 15 dia
P, normagl - normal

™, " - bajé algo

Pl. algo bajas " "

Fb. P - +
P.coagulacidén no afectadas aln en
la fase aguda.Bn estudio 1 aiio.

¥, normal -~ normal

e, " - "
P1, " - "
Fb, " - "

P.coagulawidn alteradas,al poco
tiempo sangra, coma y muere.

F. Dbajo - bajo

TP, bajo - igual

Pl, algo bajas bajas

Fb, ++ - ++

P.coagulacibén alteradas menos el
fibrindgeno.Sangrd al dfa siguien-
te y muribé a los 2 dias

F. normal -~ mis alto

TP. bajo

Pl, bajas

Fb. +

P. coagulacibén de ser normales en
pocos dias se alteran.Aumentd el
tamatio del higzadoparalelamente se
altera la colinest.BEstudio 4 meses
F. normal - mErmaX bajé

:IIP. i - ‘bajo

Pl. 3] . - L1} B
P.coagulacién normales.Cuando se
instaurd la hepatitis disminuyé TP
pero nunca hasta limites bajos.
In estudio 1 mes.

F. aiw - normal

TP, alto - "

P1, altas - "



Antonio Campos Contireras eeeeceses
36 a.

Cirrosis - IBC

Fernando Rodricuez CabreTa seeese
58 a,

Cirrosis, esplenomegalia

José Santos PiZalTo ceeecececcecces
58 a.

Lues cerebroespihal - Hepatitis

Cristobal Garcfa Villalta eeesecss

Cirrosis -~ Bronquitis crénica

Fernando Olivera Carmong ececeecese
37 a.

Digbetes = hepatitis

Fermina Morgado Cerrajero .ceese.

46 Ee

P.coagulacibnse alteran a la par
gue VS y P.de labilidad.Evol 1 mes

r. bajo -~ mas bajo
TP. " - igual
P1. normal =~ bajo

P.coagulacibn alteradasyse alteran
més sangra y entra en coma falle-
ciendo 2 dfas mds tarde. Evol 1 mé

F. - muy bajo
TP, muy baja - igual
P1l, algo bajas - igual
Fb. ﬁ - 4+

P.coagulacibn alteradas se normali
z6 el TP vero no el F. Evoluciond
de forma crénica.Se estudié 1 mes

F. algo bajo - mejord
TP. Dbaja ~ normal
Pl. Dbajas

Fb.

P.coagulacién alteradas despues
de trat. siguen alt. también clin.
en estudio durante 6 meses

r, bajo - baja mis
TP. bajo - bajo

Pl. normales - algo bajas
Fb. ++ - +

P.Coagulacidn antes de hepatitis
normales y algunas con cifras alta
Durante hepvatitis no bajan mucho
después vuelven a subir. Est. 1 ah

F. alto - bajé

iP. algo - bajbé poco
P1l, Normales - normales
Fb, b -

P.coagulacibn s8lo alteradas en
varte.P. de labilidad alteradas

Cirrosis— digbetes =hemocromatosisEn estudio durante 1 mes

F. TDbajo = sigue bajo
TP. normal - normal
Pl. Dbajas - bajas

Fb., p -



Tl calcio en los eniermnos esbudiados - en un

o4 -~ se obbtuvo una clira media dentro de las li

e e 2 oy b a e o 3y 2 o
nmites normales;dentro de este grupce de enfermos

cestuciados en 4 de sllos la ciira estaba en el

limite inflerior de la normalidad,ningunc de ello

(N

Lom » - - 7 =Yy
on; en Xz 2 la cifra
enbargo uno de ellos estaba sangrando en el mnos

nente de la deberminacidn.Comparando esbos datos
con los obbtenideos en lag pruebas de coagulacldn

A

ne parece existir correlacidn algina;eniermos

ellos el resto de las pruecbad normales o poco al
que otros con cifras de calcio

algunos pruebas de coagulacitn

radas ¥ en un casc con henorragl

La forme de actuacibn del calcic en el mecani
mo de la coagulacidn se cree pudiera ser como ca

T A A ‘ : . P . ’
telizador de las reacclones enzindtices v tan sb

vor debajo de 3 O 4mgg$

ucirse en las pruebas de coagulacibdn

Jrng

sin embargo mucho antes apsrece tebtonia clinica-



juge] nomore diagnbsticos calcio
S IS cirrosis 1lmgs.%
25 RLB c. ¢e Laecnec lz "
Z4 I cirrosis lo’8 M
%9 A8 cirrosis g’g @
up 12 cirrosis 9 "
VDK precirrosis 13 "
43 hep. cronic 11 "
5 Antonio Ldpez Hornillo hep. 1275 ¢
Coma heditico
58 ACY hepatitis 11 "
5G GRO hepatitis lo’5 ™
=6 HMRC hepatitis lo "
&5 ARG " 3 "
JoC " 9 "
= carcincma pan
met. hepltico lo’s
7o AGE cuiste hidati 872 "



En cuento a los datos obtenidos por trombée—
lostografia en log enfermos con hepatopatias di-
fusas, nosotros hemos efectuado tromboelastogra-
mnas en el‘lo% de losg enfernos estudiados en con-

trendo los siguientes resultados: en los enfermos

6]

cirrdticos existe un aumento de la constante r
siendo en estos enfermos igual a 15 mm. de Termi
no medio, mientras que en grupo control fue ce 7/
nm.. La constante k también se encuentra alarga-
da siendo de 19 mm. v en los sujetos control de
lomm. lo cual indica un defecto valorable de la

fibrinoformacidn. ILa amplitud maxima am en los

cirrdticos fue de %5 mm. de media mientras que €

en los sujetos control fue de So mm.; este dato

T A . : .
esta ce acuerde con la existenmis de un codgulo

i

(©]

o

poco consistente expresibn de una deficiente fun
R A - . e . . ~ . -
cion plaquetaria puestas también de manifiesto

por una cifra baja &el n® de plaguetas v con la



poca variacibn existente entre los tiempos de
recalcificacibn v de cefalina. In esbtos emfermcs

]

estudiados no se evidencidla existencia de un tr

o}

trastorno fibrinolitico intenso mediante el trom
boelastograma.
wstos mismos resultados aunque mucho menos in

LeNnsos y expresivos de observaron en los enfermo

]

4

le hepatitis virhsica v en el otro gruno de en-

fermos con tumoraciones hepaticas & de vias bili

res;en este Gltimo grupo sin embargo la ampli-
tud méxima am no tiene una diferencia tan eviden
te, expresando la existencia de una fumeidn pla-

quetaria aln eficaz.



En uno de los enfermnos estudiados mediante la
tromboelastografiaa que padecia adembs de la ci-

Irrost

[}

una diabetes, los datos aungue esbaban
por encima de la media en los enfermos cirrdtico
eran bastante parecidos a la cifra media de los
sujetos control.

In resumen la tromboelastografia no aporta al
estudic de 1la coaguiacién en los enfermos cirrd®
ticos, hepatiticos y con tumoraciones hepiticas
ningln dato gque no hubiesen podido sugerir la ba
teria de prucbas empleadas en este trabajo.Estos
son:un tiempo de reaccidn alargado dato superpo-
niblé a un tiempo de coagulecibn o recalcificaca
6n alargado; una lentitud en la trombinoformaci-
bn expresada en un tiempo de protrombina alarga-
do y una disminucidn de la amplitud mixima como
prueba de una deficiente funcidn plauetaria la
cual ya se evidenciaba con una disminucibdn del
n? de plaquetas y una escasa diferencia entre el
tiempo de recalcificacidn v el tiempo de trombi-

nNnaw
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Cualquier trastorno de la hemostasia que podamos
imaginar dentro del complicado mecanismo de la coagu-
lacidn, podemos encontrarlo en los enfermos con afec-

ciones hepéticas. Ya hemos indicado como el higado

o

est& imbricado en la mayoria de los procesos meta-
bdlicos Ge nuestro organismo y una de las fectas que
gueda resentida de sus alteraciones es la coagulacion.
La ateracidbn de la sintesis proteica que el higado
efectha,seria con toda seguridad la causa de los
principales trastornos de la coagulacidn que en estos
sujetos existe y probablemente el factor predisponen-
te para la aparicibn de los fenbmenos hemorrégicos
gue con tanta frecuencia es el desenlace final de
estos enfermos.

Por shora no tenemos oportunidad de valorar desde
un punto de vista cuantitativo dichos compuestos pro-
telcos; el espudio del espectro proteico es un método
grosero para diferenciarlos, hasta el punto cue aln

)

hoy dia no se sabe con certeza en qué fraccidn pro-



teica emigrarian dichos compuestos y si algunos de
ellos estarlan presentes en diferentes fracciones del
proteinograma. Quizis los métodos de inmunodifusidn
podrian aclarar en parte este problema, pero la puri-

icacibn de estos compuestos para la inoculacidn ani-

1)

nal no es nada fhcil.

Por lo tanto tenemos tan sblo en nuestras manos
procedimientos que de una forma indirecta nos expresan
su actividad. Por otra parte a excepcibdn del fibrind-
geno que hemos determinade cuantitativamente y que
adembds tiene una expresidn evidente en el proteinogra
ma de plasma, nosotros nos hemos limitado a determinar
una serie de pruebas gque de una forma global nos han
informado de la mechnica de cada una de las fases de
la coagulacidn, pero cue no por el hecho un tanto
inespecificas en relacidn a un factor determinado y
de su relativamente fhcil determinacidn debemos mini-

mizer su utilidad en la praéctica clinica.



En cuanto a los resultados de pruebas globales

como el tiempo de coagulacidn vemos como los valo-

res medios son poco expresivos. El test de toleran-
cia a la heparina sin embargo d& resultados signifi-

.08 en una grafica de dispersidon en los distintos gru
sraf, n?5). En los sujetos en los qu
que fueron estudiados mediante tromboelastografla se
obtuvieron valores patoldgicos expresivos,en los ci-

rogicos principalmente, pero sin que se pudiesen sa-

k3

car conclusiones acerca de la afectaclidn de las dife-
rentes feses de la coagulacibn; quizés un aumento de

fivrinclisis muy intenso podriz haber sido detectado,
pero esba clrcunstancia no se did en ninglno de nuess

P S Ea -
CI'esS eniernos.

19
o

In otra serie de enfermos de le determind la
ciira de calcio, teniendo en cuenta gue este elemen-

th influye en diversos pasos de la coagulacidn,



sin embargo en ninguno de ellcs se pudo observar una
relacibdn directalentre éste y los trastornos observados.
Nos inclinamos a pensar que este elemento actlha cbdmo
catalizador de muchas de los procesos de coagulacidn
pero que no podrian darse en la clinica hipocalcemias
con cifras suficientemente bajas para que estos llega-
sen a alterarse.

Los resultados de los tiempos de recalcificacibdn
y de tromboplastina parcial, hansido en la mayorla
de los enfermos zlargados sin que en muchos de ellos
la cefalina activada haya corregido la disminucidn de
la actividad del t. de recalcificacibn, a pesar de
demostrarse como veremos uno alteracidn al mismo
tienpo en los factores plaquetarios; nosotros inter-

pretamos este hecho por la circunstancia de estar

&)
iy

ectadas del mismo modo lz 22 y tercera fase con
lo cual el efecto corrector de la cefalina activada
quedaria enmascarado ¥y no podria sospecharse el de-

fecto de la actividad de las placuetas, si al mismo



tiempo no se hubiese estudiado dicha actividad por
otros caminos. La existencia de deficit de factores
antihemofilicos ¥ de otros factores plasmdticos han
sido puestos de manifiesto por diversos autores

Von Kaulla (1),Poller §28), Stefanovic (39), Owren(44)

zkw.y otros muchos; con las determinaciones efectua-

b

¢

las por nosotros no podemos mas que reafirmar en al-
gunas de ellas este hecho, ya cue el defecto que
detectaban tanto el t. de recalcificacidn cbmo el

de tromboplestina mm era mucho mis evidente del que
podria deberse a2l trastorno en la 2@ v tercerzs fase
de la coagulacidn ecn estos mismos sujetos.

Los resultados de la tusa de protrombina en
los tres grupos de enfermos gue se han seguido,
demuestran {graf.n%4) cue los valores mAs bajos se
obtienen en los enfermos cilrrdoticos, mientras que
en los enfermos con diversas tumoraciones de higado

stea cifra se acerca nmucho més a2 los valores medios

normales y en menor intensidad la de los enfermos
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hepatiticos. En todos ellos dichas cifras iban para-
lelas con la evolucidn clinicaj; en los sujetos con
hepatitis mejorsban enormemente en el curso de la cu-
racibn de su proceso,mientras cue en los cirrdticos

v tumorales dichas cifras o se mantenian & bajaban en
los ultimos estazdlios de 1z enfermedad.la administra-

’ . . -~ Pl
on de vitamina K en linea

e

c generales no mejoraron

n

dichas tasas; Hill R.B. yvcols (51) se han ocupado
reclentemente de la accildn de la viteminz K, y han
confirmado cue lz accibn de esta se efctlia a nivel del
RVA mensajero cuya alteracidn condicionaria un déficit
en la sintesis de dicha proteina compleja ¥ que la
administracidn de vit.XK ten sdlo pondria en marcha
dicha sintesis cuando la célula hepfitica esti conser-
vada.

La segundz fase de la coagulacidn fué estudiada
mediente la determinacidn del fibrindgeno y el tiem-
po de trombina. Lecs datos relativos al fibrinégeno

se expresan en la grafica n? 7. In ella se observa

como los valores mis bajos se dan también en los



enfermos con cirrosis, con menos intensidad en los
hepatiticos ¥ cbmo en los gue padecién afecciones
tumorales dichas cifras estaban en muchas ocasiones

-

or encimz de los valores considerados normales.

farms

03 valores del tiempo de trombina iban paralelo con

sl

la cantidad de fibrinbgeno en la mayor parte de les
sujetos; estas coincidencies son lbgicas ya que con
ambas deberminaciones se explora la actividad del

paso fibrindgeno-fibrina, que btan sbdlo deben estar

afectadas cuando la Sintesds del fibrinbgeno este

d

disminuida, aunque el tiempo de trombina podria estar

J

asi nmismo afectado cuando exista un nivel elevado de
de antitrombines circulantes. En un 50% de los enfer-
mos las determinaciones de fibrindgeno no iban para-

ie la afectacidn hepitica, sin

lela a la intensidad

I

-

embargoe en todos los enfermos que llegeron a sangrar
-como veremos mis adelante~ las cifras estaban muy por
debajo de los valcwves medlios normales.

En cuanto a las pl

3
e

uetas (graf.ne8) vemos como

d

$as cifras medias en los enfermos cirrdticos fundamen-

4]
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cstd significotivamente bajo ¥ es ldgico pensar

(o

6]
-

¢

gue sus fuancicnes también lo estarian; sin embargo

+

<

osa Gtan sblo se ha

-

una rebraccidn del cofigulo vere:

<

observado en los enfermos descompensados en estadios
finales de su enfermedad, en los cgue al mismo tiempo
existia una disminucidn de los factores plasmiticos

v en algunos de ellos unvaumento de la zctividad
litica del colgulo de fibrina.Cabria pensar cbmo en
las hepatopatias existiese un déficit de factores
madurativos gue harian que la produccidn de plaguetas
- v no sdlo de estas sino del resto de las series
producidas en la médula bsea - no fuese la suficien-
te como para mantener * el numero Pptimo de estas en
sangre periférica. Sin embargo estas cifras disninui-
das de plaquetas y la disminucidn paralela de los
factores plaoguetarios, no podrian a nuestro Jjuicio,
explicar de una forma aislada los fendmenos hemorri-
gicos de estos enfermos, habria gue tener asi mismo
enmx cuenta el déficit del resto de los factores qué

hemos ido analizando.



En los enfermos con hepatitis, la cifra media de
plaguetas esté discretamente disminmida; podriamos
atribuirla cuizés, masy que a un déficit de factores
madurativos por parte de la médula bsea a la accibdn
del mismo virus sobre esta. Este hecho hoy dia va
adquiriendo m&s verosimilitud 7 se describen cada
vez con méyor frecuencia casos de hepatitis virales
que llegan a producir intensas hipoplasias e inclu-~
50 graves aplasias medulares,lorenz y cols, Schmith
T.S. y cols., entre otros (%8),

Apar te de encontrar estas alteraciones en las
diferentes fases de la coagulacibn, se en contrd una
un aumento de la fibrinolisis de diferente intensidad
en un 33% de sujetos cirrdticos y en un 12% de enfer-
nos con hepatitis. El hecho de encontrar aumento de

fibrinolisis en los enfernmos hepaticos es un hecho

P

ue esti suficientemente demostrado, Antony P y cols
(20), Leger I.(2), Von Kaulla(29) entre otros. En el

higado dafiado existiria una disminucidn de produccidn



de antiplosmina, que es la encargada normalmente de
contrarrestar la acidn de la plasmina circulante. Por
otra parte el '"claoreance™ del plasminfgeno estaria
disminuido y su tasa en szngre, por esta circupstan—
cia, aumentaria, con el consiguiente aumento al actiw
varse, de plasmina, gue como ya hemos indicado no
serle contrerrestada por antiplasmina sufiente.
Ademés segln Reid y cols.{(lo) parece existir al mismo
tiempo una evidente relacidn entre fibrinolisis y
trombopenias, suponiendo que en las plaquetas exis-
tirian factores proteoliticos a la vez gque procoa-
gulantes.

En resumen encontramos en los enfermos cirrd-
ticos un déficit global de la coagulacibn en todas
las fases de esta. La intensidad de dichas alteracio-
iban hasta clerto punto paralelas con la evolucidn
clinica y eran poco modificadas con la terapéutica
instaurada. La administracibn de corticoides, 2 nues-

tro Juicio, no llegd a influir favorablemente en las



controles de coagulacidn cque se efectuaron,; por el
contrario en las fases Gltimas de descompensacidn en
las cue los resultados estaban mis afectados, did la
impresidn de influir desfavorablemente. Los corticoi-
les favorecerian por una parte lo funcidn hepitica y
por otra frenarlian los mecanismos inmuniterios de tipo
autoinmune demostrados\@n los enfermos con cirrosis,
rero por otra parte son activadores del catabolismo
proteico 7 pueden scortar el tiempo de disolucidn del
codgulo, segln han denostrado Faernley y Chakra Barti
(14). Nosotros opinamos cue en la (ltima fase evolubi-
va de las cirrosis hepiticas en las gue la funcidn he-
patica lle@afia a agotarsepel efecto fibrinolitico de

los corticoides podria vponerse de manifiesto.
Por otra parte en los enfermos de este grupo cue

tenlan al mismo tiempo diabetes & que hicieron una

dizbetes esterinica en el curso de lzo terapia - aun-

gue hay gue tener en cuenta que estes cirrdticos esta-

ban compensados - los valores medios de lag pruebas de



coagulacibn estaban por encima de los valores medios
del grupo considerado conjuntamente. La relacidn que
existe entre diabetes e hipercoaguabilidad ya fué tra-
tado por R.Cabrema y nosotros haciendo referencia 4
los resultados del tiempo de protrombina en los en-
fermos diabéticos.

Haciendo un estudio comparativo entre enfermos
cirrdéticos compensados, descompensados y que aquellos
que llegaron a sangeamr poco tiempo después de las de-
terminaciones y llevando los resultados a una grafica
de doble entrada (graf. n29), se observa como cuando
las cifras de laz cantidad de fibrinbdgeno, tasa de pro-
trombina y n? de plaguetas estaban por debajo del 5o0%
de las cifras normales y ademis existia un aumento de
la fibrinolisis puede presumirse la aparicibn poste-
rior de fendmenos hemorrigicos graves, que por otra
parte en la mayoria de los sujetos llegardn a desen-
cadenar un coma hepltico irreversible. Nosotros esta-
mos convencildos que dichas determinaciones conside-—

radas conjuntamente tienen un valor pronbdstico indudable



En los enfermos con hepatitis,el defecto de coagu-
lactbr era menos intenso pero también guedaban afecta-
das la mayoria de las fases de la coagulacibn. Los
resultedos han ido paralelamente a la evolucibn cli-
nica ¥ en aquellos en les gue el componente colos-

.

tAtico era intenso la administracidn de corticoides

b

ué seguida de una elevawidn de la tasa de protrombina.
También en los enfermos diabéticos que fueroh
estudiados por padecer hepatitis, las cifras medias
no fueron tan bajas como en le media general del grupo.
In un 12% se objetivd un discreto aumento de la
fibrinolisis qgue cedid en el curso de la enfermedad.
Por Gltimo en los enfermos con tumoraciones, los
resuktados medios estaban poco desviados de los nor-
males. En estos se observaban defectos en unas fases
de la coagulacidén y en otras nd; a pesar de estas cir-
cunstancias muchos de ellos llegaron a sangrar, noso-
tros hemos interpretado cue estos episodios estarian
mas en relacidn con fenbmenos infiltrativos de los
Tumores cue al propio defecto de la coagylacidn,

|<



Se ve con ello la separacién entre las hepatopa~-

tias difusas ¥ las que son sbélo parcelarias, aum-

sean malignas,



Conclusiones

El estudio de la coagulacidn gque hemos llevado
a cabo en los enfermos con cirrosis, hepatitis ¥y
tumoraciones hep&tica diversas, se ha efectuado
fundamentalmente con técnicas relativamente =XERR
féciles de ejecutar, mediante las cuales (tiempo de
recakcificecidn,tromboplastina,protronbina, trom-
bina, n® de placuetas, retraccibn del coigulo, can-

.

tidaed de fibrindgeno y deteccidn global de #a fibri-
nolisis) podemos con toda facilidad tener una idea
bustante exacta de cada una de las fases de la coa-
. P
gulacion.
De laz vabdbracidn de todos los datos expuestos,

de lo observacidén de los datos clinicos, analiticos
vy en bastentes casos anatomopatoldgicos, hemos lle-

;240 & las conclusiones siguilentes:



a) El trastorno fundamental de los enfermos con
afecciones del higado en relacidbn con la coagulacibdn,
vienen condicionados por la azlteracidn en la sintesis
proteica y se refleja todas las fases de la coagulacidn.

b) Los datos de las pruebas de coagulacidn guardaan
un gran paralelismo con la situacidn clinica de los
enfermos con hepatitis y cirrosis hephtica, afectan-
dose y recuperandose sus valores a vecces antes que
les demfs pruebas hepaiicas.

¢) En los enfermos con diversas tumoraciones de
higado, los datos de coagulacidn no estaban en la ma-
voria de ellos en relacidn con su evolucidn clinica.

En algunos aperecieron fendmenos hemorragicos que no-
sotros atribuimos das gue ala alteracibén de la goagula-
cidn propiamente dicha a trastornos vasculares ocasio-
nados por el crecimiento tumoral.

d) En los sujetos cue padecian al mismo tiempo
diabetes~tanto en los hepatiticos como en los cirrd-

ticos- las pruebas de coagulacidn estaban menos afec-—



i

tadas que en el resto de los sujetos del grupo.

e) La administracidn de corticoldes en las X
fases finales de los eniermos cix:éticos,parece
acelerzr nfs répidamente los valores de diversas
pruebas; aungue eg dificil llegar a tener una
idea exacta de este hecho,tan sdlo lo apunto'qﬁi
zfs como una impresidn, ya que no sabemos lo que
hubicesen cambiado sin su administracidn.

) Lo determinacibn de la tasa de protrombis
na,fibrinbgenoc,plaguetas y fibrinolisis,tienen a

nuestro Jjuicio un enorme valor prondstico ya que

la disminucidn mayvor del 5o0% de los velores nor-

=
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stas pruebas,dd lugar con toda

certeza a la aparicibn de fenbmenos hemorragicos

£) El papel del calcio en los enfermos afec-—
tos de hepafopatia tanto difusa como circunscri-
tas,no parece ser en ningln momento determinante

ni favorec@do€ de los fendmenos hemorragicos.
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