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Se estudia el tiempo de protrombina en 177 hepatopatias diversas, y se observa el com- porfamiente de |qs factores
II, V, VI, y X en cada una de ellas. Se establece el parametro de 17 segundes come limite maximo de tiempo aceptable
(con un control de 13) para pu”orizar una bjopsja t*epatlGa, aunque esto no significa que no puedan presentarse
fené> menos hemqrraglGoa cen tiempos menores, ya que otros factores (plasmaticos, plaque,, tarios y vasculares)
pueden Intervenir en la génesis de un sangramlento por hepatopatia, Los autores consideran que el tiempo de
protrombina constituye una excelente prueba funcional hepatica cuando se le Interpreta adecuadamente por Internistas

y laboratoristas.

INTRODUCCION

La tendencia al sangramiento es un
trastorno que acompafia a menudo a las
afecciones hepaticas, y su origen es complejo
pues el higado posee una funcién importante
y miultiple en la génesis de los fendmenos
hemorragicos.!

Casi todos los factores de la coagulacion se
sintetizan en el higado, de donde se deduce la
posible apariciéon de una diatesis hemorragica
plasmatica en hepatopatias graves. Ademas,
se han descrito trastornos plaquetarios y vas-
culares, asi como fendmenos fibrinoliticos en
enfermedades del higado.?
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Se sabe que la prueba de laboratorio que
aporta mas datos y, a la vez, la mas utilizada
por los clinicos en el estudio de las
alteraciones de la coagulacion por
hepatopatias, es la del tiempo de protrombina,
pero su interpretacion y, sobre todo, su valor
diagnéstico y prondstico, no son siempre bien
comprendidos.

El tema alteraciones de la coagulacién en las
enfermedades del higado ha sido abordado por
varios autores,’*4 pero creemos que es la
primera vez que se estudian en nuestro medio
las alteraciones de los factores que se
estudian con el tiempo de protrombina.

Hemos revisado un grupo de afecciones
hepaticas en las cuales se pudo determinar el
factor en déficit (I, V, VIl o X) cuando
evolucionaban con un tiempo de protrombina
prolongada. Creemos que este test constituye
una excelente prueba funcional hepatica.
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Se estudio el tiempo de protrombina en 177
pacientes con hepatopatias ingresados en el
hospital docente "General Calixto Garcia",
desglosados de la siguiente manera:

108 hepatitis infecciosas agudas
48 hepatitis crénicas
9 cirrosis hepatica
6 metastasis hepatica
4 esteatosis hepatica

2 granulomatosis hepatica

Se estudiaron los factores I, V, VIl y X, que
son aquéllos cuya deficiencia se estudia con
el tiempo de protrombina, y se anoté el % de
los mismos en cada una de las afecciones
referidas.

Se anotaron en graficas las concen-
traciones de cada factor estudiado, se-
fialando el numero de casos con menos de
40%, entre 40% y 50%, entre 50% y 60%, entre
60% y 70%, entre 70% y 80%, entre 80% y 90%
y mas de 90% de actividad protrombinica.

Un déficit de fibrindgeno puede también
alterar el tiempo de protrombina; sin
embargo, su valor fio es significativo en las
hepatopatias, por lo cual no fue estudiado.

En algunos casos se sigui6 evolutivamente
el estudio del tiempo de protrombina para
observar su posible valor pronéstico.

La técnica seguida fue la de Quick (tiempo
de protrombina en una etapa) y cada factor se
estudio después por separado.

Estimamos que 17 segundos es el limite
maximo aceptable para considerar un tiempo
de protrombina no peligroso, ya que
representa el 52% de actividad protrombinica
con un control de 13 segundos/' Si
exceptuamos los casos de hepatitis viral
aguda, todos los demas tuvieron
confirmacion histolégica.
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RESULTADOS

En casos de hepatitis virales agudas con un
tiempo de protrombina prolongado,
encontramos que los factores mas
frecuentemente alterados son el Il (pro-
trombina) y el Vil (factor estable) (cuadros I, I,
I, v, v, vi).

Observamos que mientras mas grave es la
hepatitis, mas desciende la concentracion del
factor V (labil).

En hepatitis cronica los factores que con
mas frecuencia descienden son el Il y el X
(factor Stuart-Prower).

En las cirrosis hepaticas el tiempo de
protrombina se prolonga a expensas de los
factores Il, V y X fundamentalmente.

Es el factor estable (VII) el que encontramos
mas frecuentemente descendido en las
metastasis hepaticas.

Como estudiamos pocos casos de es-
teatosis y de granulomatosis hepaticas, no le
hemos dado valor al estudio de la
concentracion de factores.

Ninguno de los pacientes tomaba an-
ticoagulantes tipo cumarinicos que pudieran
hacer descender los factores del complejo
protrombinico, ni presenté fenémenos de
coagulacion intravascular diseminada,
fibrinolisis, o ambas.

Ningiin paciente tomé antibiéticos o
quimioterapicos por via oral que pudieran
hacer desaparecer la flora Intestinal, factor
importante en la génesis de una avitaminosis
K.

DISCUSION

El tiempo de protrombina de Ouick es un
excelente test para estudiar el déficit de los
factores I, V, VIl y X, que son los que
intervienen en el sistema extrinseco de la
coagulacion.

Consiste en medir el tiempo durante el cual
coagula un plasma recalcificado en presencia
de tejido de tromboplastina.¢

El resultado del test puede expresarse en
segundos o en porcentaje de actividad
protrombinica.
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El test es particularmente sensible a la
deficiencia del factor Vil.”

Los factores del complejo protrombinico
(I, VI, IX y X) comprenden un grupo
dependiente de la vitamina K, absorbidos por
el sulfato de bario y que se afectan con los
cumarinicos.

El tiempo de protrombina tiene la limitacion
de no medir la deficiencia del factor IX, pero
en cambio sirve para estudiar al factor labil
(factor V).

La sintesis de los factores dependientes de
la vitamina K esta impedida en los icteros
obstructivos y en las hepatopatias difusas;
ello contribuye a la tendencia al sangramiento
que aparece en esas afecciones.

La flora intestinal es una fuente importante
de produccion de vitamina K, y por eso, en
casos de precoma o coma hepatico, en los
cuales se utiliza la neomicina u otros
antibiéticos para esterilizar el tractus
intestinal, puede presentarse una
avitaminosis K, que contribuye a Ia
prolongacion del tiempo de protrombina vy,
por ende, a la tendencia al sangramiento.

Los factores dependientes de la vitamina K
también descienden en hepatopatias si hay un
componente obstructivo intrahepatico
importante, y es en esos casos donde
Unicamente tendria valor la administracion de
la vitamina K para acortar el tiempo de
protrombina.?

Se comprende facilmente que en los
fenomenos de icteros obstructivos no se
pueda absorber la vitamina K, pues al ser
liposoluble necesita de la presencia de sales
biliares en el intestino para su absorcion. La
dosis de vitamina K que se necesita para
acortar un tiempo de protrombina en
pacientes con hepatopatia, es mayor que la
requerida en casos de icteros obstructivos, y
en la gran mayoria de los pacientes con
enfermedad parenquimatosa difusa no tiene
ningun efecto.?

Ademas de los factores dependientes de la
vitamina K, hay un factor labil (el V), cuyo
déficit puede ser determinado por el tiempo de
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protrombina. La disminucion del factor V se
encuentra con frecuencia en hepatopatias
difusas, y hemos observado que desciende
proporcionalmente con la intensidad del
proceso.

La deficiencia del factor V no puede ser
rectificada con la administraciéon de vitamina
K, y en los pocos casos en los cuales una
hipoproacelerinemia necesita ser tratada, hay
que transfundir sangre o plasma fresco.

La fibrinolisis y la coagulaciéon intra-
vascular diseminada pueden estar presentes
en algunas hepatopatias, y en esos casos
desciende el factor V, no solamente por un
impedimento en su sintesis, sino también por
su destruccion o consumo.

Insistimos en la necesidad de practicar un
coagulograma completo a todo paciente al que
se le vaya a realizar una biopsia hepatica. El
tiempo sefialado como no peligroso (17
segundos) para un tiempo de protrombina,
significa una adecuada concentracion de los
factores implicados, pero debemos tener
presente que otras alteraciones pueden tener
lugar en un paciente con hepatopatia no
medibles por el tiempo de protrombina, y que
si bien consideramos fundamental esta prueba
para el estudio de la funcion hepatica, no
debemos olvidar que se pueden presentar
alteraciones plaquetarias, vasculares o de
otros factores de la coagulacion, que alteren
los mecanismos hemostaticos y predispongan
al sangramiento.

CONCLUSIONES

1. Hemos estudiado el tiempo de pro-
trombina en 177 pacientes con he-
patopatias diversas, y observamos el
comportamiento de los factores

I, V,Vily X en cada una de ellas.

2. Son los factores Il y Vil los que con mas
frecuencia se afectaron durante Ia
hepatitis viral aguda. En estas
afecciones el factor V desciende
proporcionalmente con la intensidad del
proceso.
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plasma o sangre frescos en casos graves.
3. En hepatitis cronica la prolongacion del
tiempo de protrombina se debio
fundamentalmente al déficit de los
factores Il y X, mientras que, en la cirrosis
hepatica, los factores mas frecuentemente
afectados fueron Il, el V, y el VIl. Este
ultimo factor se vio con frecuencia des-
cendido en los higados metastasicos.

4. No pudimos establecer conclusiones en
los casos de esteatosis y granulomatosis
debido a los pocos pacientes estudiados.

8. Hemos establecido 17 segundos como
limite maximo de tiempo aceptable (con
un control de 13) para autorizar una
biopsia hepatica, aunque esto no
significa que no puedan presentarse
fenomenos hemorragicos con tiempos
menores, ya que pueden intervenir otros
factores (plasmaticos, plaquetarios vy
vasculares) en la génesis de un
sangramiento por hepatopatia.

5. El tiempo de protrombina constituye una 9. Consideramos que el tiempo de
prueba que debe repetirse periédicamente protrombina constituye un excelente test
en las hepatopatias. funcional hepatico cuando se le

6. Elacortamiento del tiempo de protrombina interpreta adecuadamente por
después de la administracion de vitamina laboratoristas e internistas. Estos
K puede servir de diagnéstico diferencial ultimos deben informar a los primeros los
entre los icteros obstructivos y datos clinicos.
hepatocelulares. 10. Se insiste en la necesidad de realizar un

7. Lavitamina K puede rectificar el déficit de coagulograma completo antes de ser
factores Il, VIl y X, pero no del V. Este sometido el paciente a maniobras

ultimo necesita de la administracion de cruentas.

SUMMARY

Fernandez Mirabal, J. E. et al Prothrombin time as a liver function test. Rev Cub Med 15: 5, 1976.

Prothrombin time is studied in 177 diverse hepatopathies, and the behavior of factors Il, V, VIl and X js assessed jn
each one. A 17-second parameter js established as the maximum acceptable time limit (13 as control) for prescribing
a liver biopsy, although it does not mean that hemorrhagic phenomena with lower times can appear since other factors
—plasmatic, vascular, thrombocytic— can participate jn the genesis of a bleeding for he- patopathy. Authors consider
that prothrombin time is an excelent liver function test when it is suitably interpreted by internists and laboratorians.

RESUME

Fernandez Mirabal, J. et al. Le temps de prothrombine comme examen fonctionnel hépatl- que. Rev Cub Med 15: 5,
1976.

Le temps de prothrombine est étudié dans 177 hépatopathies diverses, et on observe le comportement des facteurs
I, VIl et X dans chacuned’elles. On étabil le paramétre de 17 secondes comme limite maximale du temps acceptable
(avec un contréle de 13) pour autoriser une biopsie hépatique, quoique ceci ne signifie pas que des phénoménes hé-
morragiques ne puissent pas se présenter avec de temps mineurs, car d'autres facteurs (plasmatiques, plaquéttaires
et vasculaires) peuvent intervenir dans la genése d'un saig- nement par hépatopathie. Les auteurs considérent que le
temps de prothrombine consti- tue un excellent examen fonctionnel hépatique quand il est bien interprété par les
méde- cins et les techniciens de laboratoire.
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PE3KJLIE

SepaaHaes MntaBaa X., vi ap. BpeMH npoTpoMCHHM b KagecTBe ne<ieuHoii $yHK
U'/.bnaji&KO'i npoCti. Rev Cub ;. A"

H3yiHJiK Bpe‘? 'H npoTpoMSwHbi v 177 pa3JinHHUx renaTonaTKM u naédiiojaeTCH
3a noBeastii:.:*.j.aicoooB 1l,y,yil h X Ha KaxAOM H3 hmx .yKa3UBaeTCH,wto ne- pi;03
17 celtynaoB CMKlaeTCH npeaeJiHhiM aonycTHMUM (KoaTpodieH Ha 13) asa
npoBsaeH:;;: neqeTHOii Omoiickh,xoth sro He CHaum “to mokho BCTpeTWb re-
aoppan:HecK'.:e ;.;e:-!"::aK BpeueHimsi ,iaK KaK japyrae $aKTopn(n3iacMaTimee— KKe
njianeTa: Htie h cocyjiiiCTKe) uoryT y”~acTBOBaii He re:-;e3 kpobom3jihh- hj:h
cdieacTBi:;: renaionaT'h:..ABTopa cAmara mto npoTpoMGKHHOe BpeMH hbjih- eiCH
xopoaiKM §yHKU«OHajibHbiu npoCoM ne”enu Korda ero mosho ajensaTHO noH?:Ma*i
naSopaHiau:; k TepaneBiaiiH.
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