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1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

] Se conoce desde hace tiempo que en las cirrosis hepéti-
cas existen alteraciones en la coagulacién sanguinea debide
a que la mayoria de los factores que intervienen en ella son
proteinas de sintesis y/o degradacién hepitica. En este sen-
tido es conocido que no todos los enfermos con el mismo gra-
do de insuficiencia hepdtica presentan las mismas alteracio-
nes apalfticas y que estas alteraciones no explican por si
solas la existencia o no de fendmencs hemorrégicos. Por otra
parta, también en la fibrinolisis intervienen proteinas de
aintesis v/o degradacidén hepdtica y cuya importancia deriva
de un complejo sistema de activadores e inhibidores que
mantienen un equilibrio que se rompe cuando existen altera-
ciones en la sintesis o el catabolismo como ocurre en la
¢irrosls hepAtica.

El objetivo de este trabajc se centra concretamente en
conocar cual es balance de la fibrinolisis en paciantes
diagnosticados de cirrosis hepdtica en situacidn estable, ed
decir, que no hubleran presentado fendmenos hemorrigicos en
1a semana previa y que tampoco hubieran recibide sangre ni
hemoderivados que pudieran alterar los datos analiticos
estudiados., Para ello se ha determinade el plamindgeno,
pruebas glcbales de fibrinolisis como son la ligis del plas-
ma én placa de Fibrina y la lisis de euglobulinas en placa
de fibrina, activadores como es el t-PA, la actividad fibri-
nolitica por kaolin que mide la activacidn fibrinolitica de
1a via intrinseca y precalicreina, e inhibidores de la fi-
brinolisis como son la alfap antiplasmina, la glicepro-
teina rica en histidina (HRGP), el C-1 inhibider antigénico

-1



y el inhibidor del activador tiswlar del plasmindgeno
(PAI-1), Ademds se ha determinado también la antitrombina
III que aungue no interviene en la fibrinolisis se ha obser-
vado siempre descendida en 1a cirrosis hepdtica. Todas estas
determinaciones se han realizado basalmente y trés compren-
sién venosa potenciando as{ la salida de activadores.

remds estas determinaciones se han realizade tanto
basal como tras comprensidn venosa a un grupo de personag
sanas,

Con todos estos datos hemos analizado la situacidn de
las fibrinolisis en es-08 enfermos en comparacién con una
poblacién control, viendo cual o cuales de los parémetros se
encuentran alterados, También hemos intentado establecer si
alguno de ellos tiene relacién o no con el grado de insufi-
ciencia hepdtica en cuyo caso se podria utilizaxr como un
marcador biolégico mAs en la graduvacién de la geveridad de
1a cirrosis hepdtica,

Esta trabajo y estos rasultados se presentan con objeto
de obtener el grado de Doctor,
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2. FIBRINOLISIS: INTRODUCCION

La fibrinolisis es un mecanismo fisiolégico que regula
la disolucidn enzimitica del codgulo de fibrina, manteniendo
la fluidez sanguinea en el lecho vascular,

Son cuatro 1los principales componentes del sistema fi-
brinolitico: Plasmindgenc, plasmina, activadores e inhibi-
dores, EL componente clave del sistema fibrinolitico es el
plasmindgeno, g¢licoproteina de cadena dnica con un Pm de
90.000 daltons, El plasmindgeno se encusntra en todos los
fluidos orgdnicos pero principalments en el lecho vascular,
Bajo la influencia de varics activadores esta proenzima se
convierte en plasmina, una proteasa con dos cadenas polipep-
tidicas wunidas por puentes disulfuroc, La plasmina es una
gserin proteasa y su principal objetivc es la disolucidn de
fibrina aungue también es capaz de "digerir" otros factores
de 1a coagulacién como son el fibrindgeno, F V, F VIII, F
XIII y también F VW, <Cuando la plasmina actua scbre fibri-
négeno-fibrina se forman distintos fragmentos llamados PDP
{Productos de degradacién del fibrinégeno/fibrina), Una
concentracisn alta da PDF altera la funcién plaquetaria e
inhibe a 1la trombina, es decir que los PDF causan una poli-
merizacidén defectuosa de los mondmeros de fibrina por lo que
resulta un codgulo que es més fdcilmente soluble por la
plasmina.‘

Log activadores del plasminégeno que convierten el
plasminédgeno en plasmina se pueden conaidersr de tres tipoa:
Activadores extrinsecos, intrinsecos y exdgenos.



Activadores extrinsecos: El mis importante de los acti-
vadores tisulares del plasmindgenc es de origen endotelial,
por lo que se la ha llamado activador tisular del plasmind-
geno {t-PA). EL t-PA es el principal responsable de la acti-
vidad fibrinolftica del plasma. La salida de t-BA al torren-
te circulatorio se we estimulada por distintos mecanismos
como la oclusién venosa, la actividad fisica, el stress o
drogas vasoactivas, como la adrenalina, la vasopresina y el
DDAYE, Son varios los métodos que se utilizan para su de-
terminacidén y la concentracidn en plasma es baja, aproxima-
damente 1,5 ng/ml pero en condiciones normales su respuesta
a un estimulo como 14 oclusién venosa es aumentando hasta
25-60 ng/ml, La Urockinasa es otro de los activadores extrin-
secos, Se sintetiza generalmente en el rifén, pero también
pueds sintetizarse en otras cédlulas eplteliales, Es uma
serinproteasa y tiene dos tipos de molécula, una con Pm de
50,000 daltons y otra de Pm 30,000 daltons. No tlene afini-
dad por la ([ibrina a diferencia con el t-PA y no estd pre-
sente en el torrente clrculatorio,

Activadores intrinsecos: Se han purificado diversos
activadores intrinsecos algunos de los cuales estén involu-
crados en la fase contacto del sistema de coagulacién. Se ha
vigto que el P XII activado con kaolin y fragmentod de F XIIX
solos pueden activar al plasminégeno directamente, El papel
fisioldgico de lus activadores intrinsecos es incierto.

El tercer grupo de activadores son los activadores exd-
genos. Estd compuesto principalmente por proteinas del es-
treptococo. EL mis comin es la estreptoquinasa, aiaslada del
estreptococo beta hemolitico, que forma un complejo equimo-



lar con el plasmindgeno-plasmina y actua como activador del
plasmindgeno. Este ha gido hasta el momento el activador
exdgeno  mds  utilizado en terapia trombolf{tica, aunque
actualmente se esta utilizando ya el t~PA recombinante en
tratamientos tromboliticos del infarto agudo de miocardio.

L-BA SUPERFICIE CONTACTO
UK +
2K F XIX
+
CO FACTORES

INHIBIDOR t-PA
{PAI)

PLASMINGGENO PLASMINA

Ac B Aminocaproico
Ac Tranexdmico Alfas antiplasmina
Alfa; macroglebulina

FIBRINOGENO } PDF
FIBRINA

—> Activa
z::{) Inhibe

Inhibidores de la fibrinolisis,

El plasma tlene una serie de inhibidores que regulan
la formacidn de enzimas proleoliticas formados durante la
activacidén del sistema fibrinolftico. Son dos los prinei-
pales inhibidores, la. alfa; antiplasmina y alfa; macro-
globulina, La alfas antiplasmina es el principal inhibi-



dor, es de sintesis hepdtica y con gran afinidad por 1la
plasmina, guedando inactive de forma irreversible al for-
marse complejos plasmina-inhibidor de la plasmina.

En presencia de Efibripa, 12 unidén plasmina-alfagp an-
tiplasmina es unas cilen veces mis lenta ya gue existe una
competicidn entre fibrina y alfag antiplasmina por los
sitios de unién a la plasmina. Lla deficiencia de alfay
antiplasmina, se refleja como un incremento de la tendencia
hemorrégica. La alfapy macroglobulina también se une a 1a
plasmina pero mucho mds lentamente que la alfas antiplas-
mina y solo cuando la concentracidn de ésta es insuficien-
te,

Recientemente se ha descrico un inhibidor répido del
activador tisular del plasminégeno, el PAI-1, Se sintetiza
en las celulas endoteliales y estd presente en plasma y
plaquetas, forma complejos con la UK y t-PA y parece ser de
vital importancia en la regulaclén del sistema fibrinoliti-
co, un aumento de PAY se ha observado en personas ¢on en-
fermedades trombdticas.

2.1 PLASMINOGENO

Es una glicoproteina de 90,000 daltons de Pm que con-
tiene 22 puentes disulfuros (170}, 791 amincacides residua-
leg y cerca de 2% d¢ carbohidratos, No se conoce exdctamen-
te cual es la funcién de los carbohidraltos, pero sl se ha
visto qué contribuyen de forma significativa & la hetereo-
geneidad electroforética de 1la molécula {172). En 1972
Wallen y Wiman [199) demostraron que el plasmindgenc puede



separarse en dos grupos con formas molecularas distintas,
un  grupo con Acido glutdmico en el NHz terminal y punto
isoeléctrico entrve pH 6 v 6.6 y un segundo grupo con lisina
o valina en el NHy terminal y punto isceléctrice entre PH
1.3 y 8,8. Parece ser que el plasmindgeno con dcido glutd-
mico en el NHz terminal estd presente normalmence en el
torrente circulatoric, mientras que las formas con lisina o
valina en el NHy; terminal seon el resultado de la degra-
dacién proteolitica parcial del glu~-plasmindgeno nativo.

El Glu y Lis plasmingeno difieren en sus propiedadss
tuncionales y quimicas, ademis de en su pesoc molecular. La
infusidén del Glu-plasmindgeno tiene una vida media superior
que Lis-plasmindgeno (36), siendo el Lis activade mis répi-
damente y también a3 mds fAcilmente adsorbido a la fibrina
{183},

La secuencia complata de aminodcidos es bien conocida
(171, 19%6), L& molécula tiene tres zonas distintas de gran
relavancia en el proceso de activacidni Péptide preacti-
vacion {residuos 1-78); Cadena A {pesada) contiene cinco
"bucles" ({residuos 77-560) y Cadena B {ligera) con los
residuoa 561-790, que son los que contienen el sitio active
de las plasmina.

‘Los bucles contienen los sitios de unién de la lisina
{Lysine binding sites - L1BS} en los cualeg compiten, en
situacidn fisioldgica, 3a fibrina y la alfap antiplasmina
para unirse a ellos {Fig, 1} '
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UK

FIGURA 1: Modelo de Glu-plasmindgeno con el sitio de unidn
de la Lisina (LBS). S5e indica los puntos de rotura por la
plasmina y elastasa,

2.1.1 Sintesis, Metabolismo y Niveles de plasmindgeno:

En 1984 Malinowski y Cals {122) ¢lonaron el DNA co-
rrespondiente a los aminodcidos 272-790 de la molécula, E)
gen del plasmindgens se ancuentra en al cromogsoma 6 {161) y
s sintesis parece ser hepatica en la esﬁecie humanas la
vida media plasmitica del plasmindgeno i‘.ptal ag de 2,21
0,29 dias y se caleuld que el catabolismo era 4,8 & 1,2
mg/xg/dia., E1 Glu-plasminégens tiene wuna vida media de
2-2,2% dias y el Lis-plasmindgeno 0,9 dfas {36). Los



niveles de plasmindgeno varian Ampliamente segin 1& técnica
utilizada en su determinacidn {154).

Se encuentran niveles bajos en el reclen nacido; en
caso de prematurcs los niveles de plasmindgano son muy
bajos ¥ se cree pusde ser un factor importante en el desa-
rrollo de la enfermedad de la membrana hialina, También se
encuentran niveles bajos en cirrosis hepiticas avanzadas, y
en la coagulacién intravascular diseminada. Un descenso
brusco y rdpido se observa en el tratamiento trombolitice.
Parece ser que actiia como reactante de fase aguda, ya que
hay niveles altos en estado postraumdticos, en log post-
quirargicos, durante las infecciones agudas y postinfarto
de miocardic (109). No se observa diferencia intersexos y
ne hay wvarlaciones diurnas {17, 163}, Los niveles de plas-
mindgeno aumentan en los (ltimos mases de embarazo {15) ¥y
en mujeres en tratamiento con anticonceptives que contengan
estrdgenos (109}.

2.1.2 Determinacidén de Plasmindgeno

La determinacidn dal plasmindgeno puede realizarse de
forma indirecta, midiendo las actividad plasminica después
de activarlo con urokinasa o estreptoquinasa o de forma di-
recta mididndolo cuantitativamente mediante técnicas inmu-
noléﬁicas.

e han utilizado distintos sustratos para medir la
actividad plasminica, como son la caseina, la fibrina y
gustratos sintéticos tipo ester de arginina y lisina, En
los Gltimos aflos el método més aceptado es la utilizacién



de sustratos cromogénicos (171, 66).

Sustrato de caseina: La determinacién de plasmindgeno
por caseina se basa en que la plasmina actla sobre la ca-
seina y libera tirosina, la cual puede ser medida espectro-
fotométricamente., El métode mis utilizado emplea Acido para
neutralizar 108 inhibidores y estreptogquinasa como activa-
dor del plasmindgeno (158, 1)

Sustrato E£ibrinas Se han descrito el tiempo de lisis
del codgule ({12) y 1las placas de fibrina {20}. Es impor~
tante que se utilize fibrina libre de plasminégeno como
sustrato, Haverkate y Timan 1976 [81}) describieron el
método para preparar fibrindgeno libre de plasmindgenc.
hctualmente es posible contar con fibrindgene comercial
libre de plasminégeno,

Suscratos cromogénicos: El  sustrato cromogénico MD
valileL-Leucil-b-Lisina-p-nitreanilida {82251, Kabi) es
relativamente sensible a las plasmina y al plasmindgeno ac~
tivado con estreptoquinasa y menos sensitivo a otras pro-
teasas, La plasmina y el plasminégeno activado con estrep~
toquinasa libera el cromdforo p-nitroanilina del S$2251 y 1la
reaccién puede seguirse midiendo la dengidad Sptica a 405
mm en un espectofotdmetro. La copstante cinética de la
reaccién de plasmina con 52251 y del plasmindgeno activado
con estreptoquinasa con 52251 es distinta, por 1lo que
sugiere que son distintas enzimas {25).

Determinaciones inmunoquimicas: Los inhibidores de las
plasmina no interfieren con las determinaciones del plasmi-
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ndgeno cuando se usan métodos inmunoquimicos, Se han utili-
zado varios métodos, inmunodifusién radial (123} electroin-
munodifusién (110} y radicinmunoensayo {154) . El inconve-
niente de estos métodos es que refleja la cantidad de anti-
geno presenté por lo que no da la actividad bioclégica y
puede sobreestimarse el plasmindgeno activable presente,

Determinaciones funcionales de plasmindgeno: El plas-
mindgeno puede evaluarse funcionalmente. Se han descrito un
pequefic nimero de variantes funcionales anormales, por 1o
que podria mencspreciarse la formacién de plasmina {197).

2,2 BISTEMA CONTACTO EN LA FIBRINOLISIS

El contacto de la sangre o plasma con una variedad de
materiales, implica la activacién del sistema de la cob.qu«
lacién intrinseca, via factor XII, también conocido come F,
Hageman {156}, En los primeros pasos de esta activacién
ademés del FXII se involucra la precalicreina y kininogeneo
de alte peso molecular {HMWK), A todos estos factores se
les denomina de forma colectiva como "siatema contacto” y
al proceso como activacién temprana del sistema contacto.
Con la activacidn de la vi{a contacto se forman enzimas ac-
tivas del FXII y precalicreina y la liberacidn de una hor-
mona local, la bradiquinina. También se ha identificado en
log Gltimos aflos enzimas tisulares capaces de activarse por
el sistema contacto. Varios procesos, ademis de la coagula-
cidn, son activados por la via contacto, como son la fibri-
nolisis, el complemento, el sistema renina-angiotensina y
1a formacién de kininas, ({(Fig. 2)
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KALIGREINA =~ PRECALICRENHA

-
FIRRINOLISIS DES-BK HMWK —

+*
BRADIQUININA

i

CELULAS

FIGURA 7: Esquema Activacidn Temprana Contacto: La coagula-
cién puede activarse via FXIIa) la fibrinolisis principal-~
mente via kallicreina,

La participscién del sistems contacto en los procesos
hemostAticos estd entremezclado, Se conoce bien su partiel-
pacién en la coagulacién y fibrinolisis in vitro, Parece
ser qus no tiene grandes efectos sobre las plaquetas {34).

Originalmente se . observd que el FXII intervenia en la
coagulaclén in vitro, Posteriormente se observéd a entermos
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con déficit congénito del FXII {156}, BK {79, 198) ¥y HMWK
{188), creyendo que el déficit ohservado in vitro de estos
facrores 1iba a predisponerles a diitesis hemorrdgicas, pero
no fué asi, ya que en la mayorfa de ellos estaban libres de
clinica hemorréAgica y s6lo en algunos casos de déficit de
FXIT {71} sa observarén fendmenos trombdticos, por lo.que
un déficit de dicho factor tampoco protege frente a trombo-
sis, El descenso alslado de FXI ({160} factor de coagulacién
activado por la via contacto y por lo tanto considerado un
"Factor contacte” origina una alteracién de la coagulacién
in wvitro con expresid;n clinica de diitesis hemorrdgica
incompleta.

La dltima enzima fibrinolftica, la plasmina, puede
formarse del zimogeno circulante plasmindgenc por tres vias
en las que intervienen (pro) activadores del plasmindgens
{101), wuna de estas vias corresponde a la activacién con-
tacto (via b) Fig, 3. En la via extrinseca (via a} {96),
participa al activador tisular del plasminégeno (t-PA), en-
zima que es liberada de forma constante a la circulacidn
desde 1las células endoteliales. Es caracter{stico la libe-
racién de t-PA como respuesta aguda al estimulo local y
sigtémico.

Bl t-PA puede estimilarse ademis de por otros enzimas,
por la bradiquinina, por lo que hay una unidén entre el
sistema contacto y la fibrinolisis extrinseca,

Pos wviag [by c) conocidas como vias intrinsecas {96)

intervienen en la activacién de los proactivadores del
plasmindgeno en sangre. Una de estas vias es la prourokina-
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sa plasmética, que puede activarse independientemente de
FXII y PK (101). En la via de la Pro-UK existen datos que
sugieren que dsta es transformada en UK por la plasmina
{generada inicialmente por el t=PFA} . La activacién de
pro-UK en urokinasa se produce lentamente, quiza por estar
bloqueados los LBS de la plasmina sobre la fibrina (178,
33), La UX asi generada sobre la tibrina parece activar el
paso de plasmindgenc a plasmina de forma tan efectiva como
1o hace el t-PA.

En sistemas experimentales se ha comprobado que la
Pro-UK degrada mucho mis eficazmente log crombos que la UK
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cuande se inyecta de forma endavenosa y al contrario de la
UK no produce apenasd alteracidn en la coagulacidn sistémica
{77, 200, 35, 117), En el hombre la vida media de-la Pro-UK
es de 5-6 minutos, ligeramente inferior a la da la UX in-
yectada en vena, que es de 9 minutos,

La Pro-UK, a diferencia de 1o que ocurre con la UK no
forma complejos con el inhibidor del t-PA {PAI) (200, 33}
aunque la activacién sea también via contacto, Existe 1a
posibilidad de activacidn retrégrada por 1la plasmina, In
vitro se observd que la plasmina puede activar la prouro-
kinasa y al FXII y generar bradiquinina del HMWK. 3e com-
prueba, por lo tantc que todos los procesos de activacidn
del plasmindgenc estdn interrelacionados. Esto puede ser
importante en presencia de fibrina, durante la fibrinoli-
sis, cuando el tilempo de vida de plasmina unida a fibrina
es mayor que la plasmina 1libre, la cual es rapidamente
neutralizada por la alfap antiplasmina.

Otra relacidn interesante entre el sistema contacto y
fibrinolisis se ha wviato a raiz del analisis del DRA dal
FXII {38), donde se ha demostrado una amplia secuencia
homéloga entre t-PA y FXIIL.

Los dominios de los bucles encontrados anteriormente
en ﬁrotrombina. plasminégeno, t-PA y urokinasa l;ambién se
han identificado en el FXII. Como loa dominios son los que
participan en la unién interproteinas, ésto ha significade
un hallazgo importante en la fibrinolisis., E1 bucle 2 en el
t-PA estd relacionado con la estimulacién de 1a accidn del
t-PA por la fihrina y contribuye a la unidén de fibrina-t-
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PA. Parece ser que la secuencia de aminodcidos y nucledti-
dos del bucle del FXII es mis parecido a la secuencia de
aminodcidos y nucledtidos del segundo bucle del t-PA que
del primero del t-PA, debido a estas secuencias homdlogas
es por lo que e cree en la actualidad que el FXII se re-
laciona mads con los activadores del plasmindgeno que con
los factores de coagulacidn (149, 150). ’

2.2.1 MECANISMOS DE ACTIVACION DE LA FIBRINOLISIS POR EL
SISTEMA CONTACTO. ‘

Durante 1la dltima década parecia evidente que el FXII
y FXITa y Xalicreina eran capaces de activar diregtamente
el paso de plasminégeno a plasmina (27, 65, 124). 8in em~
bargo, cuande se han comparado cuidadosamente sus concen-
traciones en plasma se ha visto que la contribucién de
astos componentes en la activacién del activador del plas-
mindgeno es pequefia, tan solo alrededor del 15% {100}, En
1inea con astos hallazgos ge ha visto que la actividad es-
pecifica de estos componentes como activadores del plasmi-
néganc es unasg cuatro veces inferior que la vrokinasa o al
activador tisular del plasmindgeno (t~PA), por 1o que ae
considera que el papel del FXIXI, el FXIla y la kalicreina
como activadores directos del plasmindgeno es de poca
importancia,

Bfectos indirectos del FXIIa y PK.
La activacién de los activadores del plasmindgeno da-

pendientes del FXII ocurre diréctamente via kalicreina, no
via FXIla. Se ha visto que el activador del plasminégenc
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{47, 98) puede restablecerse en un plasma deficiente en
FXII afiadiendo kalicreinma activa, pero no se restablece al
afiadir TFXIT a wun plasma deficiente en PK (aunque bajas
concentraciones de F XIIa son efectivas para corregir los
defectos fibrinoliticos en un plasma deficiente de 7.
Hageman} {Fig. 4).

F XII > F AL,

Kalicreina é————-—-— X

Proactivador -—V—> Activador

plasmindgeno plasmindgena

Plasmindgeno Plasmina

FIGURA 43 Activacidn de la fibrinolisis por el sistema con-
tacto.

Experimentos iniciales en (1976 y 1978} {92, 93, 124)
sugirieron que al FXI podia tener un papel importante en el
slgtema contacto, pero posteriormente Xlufc y Miles (98,
47) demogtraron gque en un plasma deficients en FXI podia
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generarse una cantidad normal de activador del plasmindgeno
FXI1 deperdiente por activacién del contacto.

2.2.2 ACTIVACION DEL SISTEMA CONTACTO

La activacién del sistema contacto y posterior £ibri-
nolisis puede potenciarse por dos mecanismos cooperadoxes.
El contacte con superficies cargadas negativamente y la
rorura -enzimitica, La carga negativa es importante (26,
127] aunque mno suficiente para que un componenta de una
guperficie sea el des'encadenante del sistema contacto.
Existen otros requerimientos adn por determinar (74, 85},
La mayorfa de compuestbs organicos e inorganices (1%, 286,
113), se saba que actlian come desencadenantes en la acti-
vacién de componentes purificades, en la liberacién de bra-
diquinina y en la activacidn de kalicreina in vitro, Estos
incluyen estructuras fisiolégicas ¥ patofisioldgicas como
son 13 membrana basal vascular, el urato sdédlce microeris-
talizads (26) el sulfatoc de colesterol {169}, la heparina,
el condroitin sulfato E liberado después de la activacidn
de los mastogitoa (85). Tarbién se8 ha descrito que las
plaguetas activadas por el eoldgeno promueven la rotura
proteolitica del FXII en presencia de HMWK y kalicreina,.
Es posible gque la superficie de las plaquatas, después de
la activacién, tenga zonas con cargas negativas, aunque no
se r;a excluido 1la Liberacién de factores enzimiticos. El
potencial de las plaguetas en la activacidn contacto es de
aspecial interés para la fibrinolisls por que son las pri-
meras en incorporarse al trombo. No todos estos desencade-
pantes tlenen la misma importancia y son igual de efecti-
vos. In vitro se ha observado que el principal desencade-
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nante para la activacidn de la fibrinolisis vi{a FXII es el
kaolin, el celite ¥ 1la bentonita {141), 7rarridis y
Ferguason desarrsollaron un test para fibrinolisis, test de
activacidn con kaolin o test de generacidn de plasminoplas-
tina o activador de plasmindgeno {88). El kaolin es uno da

los dos desencadenantes usados predominantemente para estu-
dios de fibrinolisig in vitro,

2.3 ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO {t-Pa)

El t-PA es una glicoproteina de un peso molecular de
65.000 daltons presente en muchos tejidos y secreciones,
ag{ como en célulag tumorales {159}, Sin embargo, el sis-
tema endotelial vascular representa el principal components
de produccidén y liberacidén hacia la sangre.

El t-PA intracelular parece encontrargze en una forma
inmadura, conteniendo 562 residucs amincdecidos, con seflales
hidrofdbicas e hidrofflicas que serian las responsables de
facilitar su paso por la membrana celular, Sin embargo el
t=PA circulante posee 35 residuos menos y estd en forma
monocatenaria (34).

El t-PA secretade posee 135 residuos cisteina y por
ello puede estar estabilizade por 17 puentes disulfuro
{34} .. Esta forma :onocatenaria es convertida em bicatena-
ria sobre la fib:.ua por accidn de las plasmina y parece
ser que ésta e3 la forma en la que interviene en la fibri-
nolisis fisiolégica.

En la cadena ligera da 1la forma bicatenaria -2812§
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daltons~ es donde reside el centro activo enzimitico, mien-
tras que el centro oriencador reside en la cadena pesada
-30.883 daltons- en una zona con homolegia estructural con
los LBS ({sitios de unién de 1la lisina} del plasminégenc y
con los centros orientadores de la protrombina, de la pro-
teina C, de la urckinasa y de la haptoglobina,

El t-PA es un activador del plasmindgeno relativamente
lento en slstemas purificados, pero, debido a su gran afi-
nidad vor la fibrina, en presencia de ésta se ve favorecida
la unién t-PA-plasmindgeno, con la consiguiente generacidn
de plasmina preservada de la accién de la alfaj antiplas-
mina,

Gracias a esta propiedad, el t-PA produce una potente
fibrinolists y trombolisis, ain degradaciédn importante del
fibrindgeno ni descenso del plasmindgenc o de la alfap
antiplasmina,

Se ha observado que el t-PA es liberado desde el endo-
relio vascular a la sangre tras el ejercicio vicolento, la
oclusién venosa, el estasis venoso o la administracién de
dcido nicotinico o DDAVP (1 deamino BD arginina vagopresi-
na), derivado sintético de la vasopresina, Cash en 1983
suqerlia 1a existencia de la hormona liberadora del activa-
dor del plasminGgeno, PARM, que controlarfa la liberacion
ds t-PA de las celulas endoteliales por regulacidén neuro-
hormonal. 8in embargo, esta hormona no ge identificéd en
extractos de hipdfisis o hipotdlamos bovinos (23).

El PAF aceter estimela la liberacidn por el endotelio

- 20 -



de t~PA guardando una relacidn dosis respuesta, Esta accidn
puede ser inhibida por la mecaprina {inhibidor de la fosfo-
lipasa) o por el dihidromarético {inhibidor de la lipo-
oxigenasa). Todo ello confiqura al PAF aceter como un medji-
dor en la reaccidn de secrecién de t-®A (54},

Otro activadoer del t-PA es la proteina ¢ activada, ya
que  libera t-PA por dos mecanismos, EL primero es al romper
la unién del complejo t-FA~PAIy, quedando libre t-pA, El
fequnde es a través de la unién lenta de la proteina Ca con
otro inhibidor mnatural del t-PA presente también en el
plagma, el PAI-3. Por ello, la proteina Ca actua como acti-
vadora de la fibrinolisis ([131),

La vida media del t~PA ha gido caleulada en un modelo
experimental en consjos slendo de unos 2,4 minutos, aproxi-
madamente igual que en el humano {128). El t-PA Iinyectade
a3 metabolizado en el higado y eliminado en forma degradada
por al riflon durante aproximadamente 24 horas,

La activacidn del plasmindgeno por el t-PA an sistemas
purificados sigue una cinética de Michaelis-Menten con una
constante aproximada de Xm = 19 uM, con una tasa catalitica
congtante de 0,257}, 1o que demueatra afectar muy leve-
mente al plasmindgeno plasmitico debido a la baja concen-
tracién de t-PA presente on el plasma {1,% & 1,1 ng/ml)
{160). Sin embargo, la activacidn del plasmindgeno en pre-
sencia dea fibrina es intensaments acelerada (87). En estas
condiciones la reaccién de activacién sigue asi mismo una
cinética tipo Michaelis con una Km = 0,02 uM¥ v una tasa
catalitica constante de 0,25"1 (@7}, si bien el andlisis
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cinétice en presencia de fibrina es complicado debido a que
\a fibrina actia estimulando la etapa de activacién y a la
vez como sustrato de 1a enzima formada, la plasmina.

El t-PA puede ser dosificado por distintos métodos.
Les métodos funcionales basan su acclén en valorar la gene-
racién de plasmina por t-PA en presencia de concentraciones
fijas de plasminégeno y de fibrina. lLa plasmina generada
se cuantifica a través de la degradacién de ésta sobre un
sustrato qromegénico especifico (54, 1B5). También puede
ser cuantificado inmunoldgicamente detectando de esta forma
@l t-PA libre y el t-PA unido al iphibidor de t-PA (PAL}
(160).

2.4 DIGESTION DEL FIBRINOGENG POR LA PLASHMINA

Nugsenzwelg y Cols describieron por primera vez la
digestidn del fibrindgene por la plasmina {144), Separaron
cinco fracciones denominadas A, B, C, Dy E. Los fragmentos
D y E se describieron como resistentes a la plasmina, con
un Pm de 83,000 y 33,000 daltons respectivamente, El frag-
mento D representa un 50% del fibrindgeno original y el
fragmento E un 20%, Estudios posteriores caracterizaron de
torma secuencial la digestidn del fibrindgeno por la plas-
mina. La degradacidm del fibrindgeno empieza por el extremo
c ;érminul de la cadena alfa y el N-terminal de la cadena
beta {48, 70). Esta accidn produce uncs peptidos con un Pm
aproximado de 40,000 daltons, dejando la porcidn ¢ terminal
de la cadena alfa unida por puentes disulfuro & la cadena
beta ¥ gamma. El segundo paso consiste en la liberacién de
péptides de upcr 60.000 daltons de 1la zena N-terminal de 1la
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cadena beta (107, 138}, El termino fragmento X se usé para

deseribir el fragmento que queda del fibrindgeno después de
éste paso inicial. E1 Pm del fragmento X varia dependiendo
del gqrado de proteolisis del N-tarminal de 1a cadena beta,
El tercer pazo €5 una roturs asimétrica de las tres cadenas
polipeptidicas por un lado y 1a rotyra simetrica del frag-
mento X, Esta 1lisis origina el fragmento D Y la poreidn que
queda de (fibrindgeno, fragmento ¥, La posterior lisis del
fragmento Y origina otro fragmento D junto con una porcién
de la molécula original de fibrinégeno unida por puentes
disulfuro y denominada fragmento E {137). Los fragmento D
gon tres cadenas polipept{dicas que quedan de las cadenas
alfa, beta y gamma del fibrindgeno, mientras que el frag-
mento E es un dimero formado por dos sub-unidades unidas
por puentes disulfuro cada una de las cuales & su vez estd
compuesta por tres cadenas polipeptidicas. (Fig. 5}

Después de conocer ia secvencia primaria del fibrind-
geno se investigd para localizar los puntos de ataque de la
plasmina en las distintas cadenas polipeptidicas, La degra-
dacidn temprana por la plasmina en el ¢ terminal de 1la
cadena alfa parece estar localizado entre Lis208 -~ Met209,
el Lis221 - Ser222 o el Lis2)2 - AlaZ3dd, Loa sitias de
rotura pueden aer almultaneos o de forma secuencial, Otro
lugar de rotura por la plasmina es el N-terminal de 1la
cadena beta, Se han identificado dos puntos Argd2 - Alndl
y Lis53 - Lis%4., La determinacidn por RIA del péptido 1-42
de la cadena beta se ha utilizado como una forma de deter-
minar la fibrinolisis in vivo {107). La formacién de frag-
mento X e Y con. llberacién de fragmentos D requiere al
mencs la rotura de tres uniones peptidicas de 1a cadena
alfa, beta y gamma, {192).
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2.5 DIGESTION DE LA FIBRINA POR LA PLASMINA

Cuando la trombina rompe el tibrinopéptido A y B del
fibrindgeno se forman los mondmeros de fibrina y hay una
polimerizacién  aspontanea con uniones
calcio. Posteriormente la fibrina se estabiliza en
presencia del FXIIIa y calcio, Log enlaces covalentes
introducidos por el FXIIIa de forma inicial ocurren entre
las cadenas gamma formindose dimeros de cadena gamma luego
mds lentamente entre cadenas alfa para formar polimerss de
cadena alfa. Lla formacién de polimeros de cadena alfa de
aleo peso molecular es lo que da un cierts grado de
resistencia del coagulo estable de fibrina a la plasmina,
Las uniones de la cadena gamma estin cercs del ¢ termipal
de la cadena gamma Y en la cadena alfa las unicnesg se
realizan en la poreidn media,

de hidréqeno Y

Cuando la plasmina diglere a la fibrina no estabiliza-
da los productos formados son muy similares a los de la
digestidn de fibrindgeno, La (nica diferencia es la ausen-
cia de fibrinopéptido A y B de los fragmentos de fibrina.
Por el contrario, cuando la plasmina digiere la fibrina
establlizada (entrecruzada), se forma un fragmento unido
plasmina - resistente detectado por métodos inmunoldgicos y
elect;oforétlcoa. Estos fragmentos son los D dimeros cuyo
origen son log [ragmentes D de la cadena gamma entrecruzadsa
en el coagulo establa de fibrina, El peso molecular de los
D dimeros estdn en el range de 63-81.000 daltons. Estudios
posteriores demostraron el complejo D dimero E; estudios
experimentales sugieren que el complejo D dimero E se en-
cuentra in vivo mds frecuentemente que el dimero D, E1 D
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dimero expresa necantigenicidad al contrario del complejo D
dimero E (152, 114}, También se han descrito complejos Y-D.

2.6 MECANISMO DE LA TROMBOLISIS

En un gistema purificado, la plasmina es una proteasa
de gran agresividad pero inespecifica. In vivo, su activi-
dad estd restringida y actua como una enzima fibrindlitica.
La regulacién de esta restriceién no ge entiende completa-
mente pero hay distintas teorias gsobre este hecho.

2,.6.1 HipStesis de Sherry

Sherry y Cols propenfan un esquema doble para la ac-
tivacién del plasmindgeno. Esta teoria (1) ofrece una hipd-
tesis para explicar el mecanismo por el cual la actividad
de 1a plasmina estd restringida in vivo. Se sugirid que, en
un sistema que contuviera plasma y trombo, el plasmindgeno
estar{a presente en dos fases, una goluble en plasma y otra
en gel dentro del trombo, La activacién del plasmindgenc
plasmatico no dd lugar, en condiciones normales, a la pro-
duceldn de cantidades detectables de plasmina, ya que la
plasmina formada es rapldamente inhibida por las antiplas-
minas, En contraste, la plasmina formada por activacidén del
plasminégeno que se difunde dentro del trombo y que activa
el plasminéqeno adsorbidc en el interior de la fibrina,
estd Intimaments relacionada con la forma espacial de su
substrato y por tanto, el efectc de los inhibidores se
reduce muchisimo, Con la activacidn del plasmindgenc dentro
del trombo, resulta la lisis de la fibrina,
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Posteriormente la teoria de Sherry de 1a 1isis intrin-
seca del codqulo, fué rechazada, Algunos autores {45, 59,
82), observaron que el contenido del plasmindgeno en plasma
Y suero ara el mismo, por lo que se demostraba que no

habria consumo de plasmindgeno durante el proceso de coagu-
lacién,

Unicamente, se obtuvieron trazas da plasmindgeno en
codgulo y trombo, Posteriormente Rakoczi (155} investigé la
adsorcién del plasmindgeno a la fibrina en un plasma total
usando plasminigeno marcado isotépicamente y demostrd cque
sclo  un 4% del plasminégenc native y un B% del plasmindgeno
degradado era especificamente adgorbidoc a la fibrina, por
lo que se confirmd la hipdtesis qus no todo el plasmindgeno
ge incorporaba a la fibrina durante la coagulacidn,

Chesterman (42) observa que 12 cantidad de plasminége-
noe en sl trombo es insuficiente para conseguir una lisis
superior al 20% cuando de utiliza $K como activader, Ante-
riormente otros autores' [129) habian demostrade que tris la
perfusidén de un trombo artificial con activador del plasmi-
ndgeno en solucidén salina, éste no era lisado complatamente
al menos que se afladiera plasmindgeno a la solucién de per-
fusién, hecho que se confirmé posteriormente por Chesterman,

2,6.,2 Hipdtesis de Ambrus Markus
Ambrus y Markus sugieren que el complejo plasmipa -
inhibidor puede circular en plasma y disoclarse en prasen-

cia de fibrina porque la plasmina tiene una afinidad mucho
mayor para la fibrina que para sus inhibidores (2, 9), De
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esta forma se demostrd que el substrato especifico de la
plasmina es la fibrina. De momento eato queda solo como
hipétesis, ya que Wiman y Collen {135} para determinar
cuande el complejo inicial entre plasmina y antiplasmina
puede disocliarse en presencia de fibrina, coagularon una
mezcla- de [ibrindgeno, alfap antiplasmina y plasmina con
trombina y 1a incubaron a 37°C. No se evidencid lisis del
coagulo después de 24 horas de incubacidn y concluyeron que
los complejos plasmina - antiplasmina no se disoccian en
presencia de fibrina.

2,6.3 Hipdtesis de Sharp, Chesterman y Allington

Por aclarar algunos aspectos de las dos hipotesis pre-
vias, Chesterman, Allington y Sharp postularcn una tercera
hipétesis (37)s e) activador del plasmindgeno circulante es
apresado o adsorbido por la fibrina del trombo Y el plasmi-
ndgeno es convertido a plasmina dentro del trombo, En con-
traposicién a la hipStesis de Sherry, elloa proponen que el
activador se fija en el trombo y el plasmindgeno circula a
través de &1,

El activador tisular del plasminégeno de corazén de
cerds tieme una fuerte afinidad per la Eibrina (183) y tam-
bién se ha visto que el activador tisular del plasmindgenc
humano tiene un comportamiento similar. Otros activadores
del plasmindgenc como son la urckinasa y el complejo plas-~
mindgeno-estreptoquinasa no tiene una afinidad especifica
para la fibrina aungue (42) se observara algo da adsorcidn
de este activador a la fibrina,
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A pesar de las hipdtesis expuestas anteriormente, los
macanismos de la trombolisis in vivo, no estén totalmente
aclarades, Wiman y Collen {193} propusieron un modelo mole-
cular para la fibrinolisis fisiolégica que ayuda a explicar
la accién restringida de la plasmina in vivo, Ellos mantie-
nen que el sistema estd regulado a dos niveles: activacién
del plasmindgeno localizado en la superficie de la tibrina
Y secuestro por accién de la antiplasmina de 1a plasmina
formada en la circulacién,

El plasmindgeno y en particular el lis~plasmindgenc es
adsorbido a la fibrina (183, 155), y al contrario de lo que
se crefa la alfay antiplasmina no influencia esta adsor-
cién, La adsoreién del activador del plasmindgeno circulan-
te a la fibrina da lugar a la activacién del plasminégeno
previamente adsorbido.

Uno o mis LBS participan en l1a unidn de la alfag
antiplasmina a 1la plasmina y se ha gsugerido que los mismoa
LBS estan involuorados en la unién de la plasmina a 1a fi-
brina (193). Esto podria efectivamente impedir que 1a
alfay antiplasmina reaccionara con la plasmina en presen-
cia de fibrina, Por otra parte, la plasmina que queda libre
trds la digestidén de la fibrina, podr{a ser rdpidamente
neutralizada por la alfas antiplasmina circulante.

Los {(ltimos avances en el conocimlento del t-PA y su
inhibider rdpido (PAI} nos ayuda a entender el mecanismo de
la trombolisia, Cuando la plasmina se genera en el trombo,
actla sobre un t-PA de cadena simple para convertirlo en
t~PA de doble cadena, La forma de t-PA de doble cadena
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reacciona mejor con el plasmindgeno y se acelera la forma-
cién de plasmina en el entorno del trombo. Fuera del trombo
el t-PA de doble cadepa es répidamente inactivade por el
PAI (el PAI es menos activo frente al t-PA de cadena sim-
ple), por lo tanto 1a reaccién de trombolisls queda limita-~
da al trombe y no sigue extendiendose fusra de él en la
circulacidn general,

Estas tres clésicas hipdtesis schre el mecanismo de la
trombdlisis son complementarias y se requieren para enten-
der globalmente dicho proceso.

2,7 INMIBIDORES DE LA FIBRINOLISIS

Para evitar que la activacién de enzimas proteoliticas
origine una lisis generalizada existe un complejo sistema
de antiproteasas. En la sangre estas antiproteasas actfian
directaments contra diversos productos proteoliticos cuyo
origen no solamente esth en el sistema de la coagulacidn,
complemento y sistema kalicreinas,

Genéricamente a estog iphibidores se les conoce como
antiplasminags, habiéndose descrito varias con actividad an-
tiplasminica en sistemas purificados. FEstas don:r alfap
antiplasmina, - alfay macroglobuiina, alfay antitripsina,
complejo ATITI-heparina y Cy inhibidor. Hoy en dia se sa-
ba que la de mayor importancia es la alfa; antiplasmina
{29, 136, 140). La alfay macroglobulina es la responsable
de inhibir a la plasmina formada en exceso una vez haya ag-
tuado toda la alfas AP presente en plasma, Las otras pro-
teasas son de menor importancia en la inhibicidn de las
plasmina,
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2.7.1 Alfap antiplasmina {alfap AR}

Se han utilizado distintos métodos para purificar la
alfay AP.Wiman y Collen [194) demostraren que sra un po-
lipépeido de cadena sencilla con un peso malecular entre
§5-7%,000 daltons, En la electroforesis migra con las
slfa; globulinas, 5e conocié la composicidn de los ami-
nodcidos (135, 194} ¥ se observéd inmunoguimicamente dlstin-
ta de las otras antiplasminas. .

Plasming
Cadene-A
UK A-PA
&
flasmina
Cadena-8

ao-tv-"‘\~.“~\a‘h“l‘qh&"”' |

" ar=antiplasming ,
-OH
Fibrina

cadana alla )

H~Gly

FIGURA 61 Interaccién del alfaz antiplagmina con al plas-
mindgens y la cadena alfa de la fibrina,
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La alfay AP puede cuantificarse en plasma por dis-
vintos métodos como determinaciones enzimdticas basadas en
1a répida inhibicién de la plasmina {52, 180) o por métodos
inmunoquimicos (51, 177) con antisueros espacificos.

El nivel normal de alfay AP en plasma es de 70 mg/l
¢ 1 p mol/i. En sistemas purificados y en plasma la alfap
AP forma un compleio esteguiométrico 1il con la plasmina
{194, 29, 139), E1 complejo tormado estd desprovisto de
actividad proteasa o esterasa y no puede disociarse con
agentes desnaturalizantes.

La alfag AP antiplasmina reacclona fusrtemente con
la cadena By debilmente con la cadena pesada A de la plasg~
mina, Tene gran afinidad por los LBE & interfiers en la
unién plasminégeno-fibrina {136), En plasma esta interfe-
ceneia es minima y la alfay AP no desplaza al plasmind-
genc unido a la fibrina (155}, La alfag AP reacciona
répidamente y de forma irreversible con la plasmina cirecu-
lante pere la plasmina formada en la superficie de 1a
fibrina (unida por los LBS) reacciona muy lentamente con la
alfag AP. la formacién de complejos plasmina - alfag AP
puede detectarse por métodos inmunolégicos (30, 31). El
complejo plasmina alfap AP puede ser un indice importante
da la. Fibrinolisis in vivo (31},

La alfay AP se ha visto que es el inhibidor de 1a
plasmina que mds desciende en la coagulacidn intravascular
diseminada {5). Tambidn estd disminuida, en menor grado, en
1a insuficiencia hepitica severa, pero es normal en anfer-
medades renales y problemas cardiovasculares.
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En tratamiento tomboliticos con estreptoquinaga hay un
descenso importante de 1la alfag AP si se mide por métodos
enzimiticos {186, 180), 1a alfaz AP puede determinarse
por métodos funcionales o inmunoldgicos, 1La determinacién
funcional es un test amidolitico de plasmina residual, al
afiadir plasmina en exceso al plasma, El uso de sustratos
cromogénicos ($2251-Kabi) con un tiempo corto de reaccidn
es el mis usado para la deFerminacién de alfay AP, Las
determinaciones con kits comerciales contienen el sustrato
plasmina, y plasma humano normal, La concentracidén de
alfaz AP se calcula segun una curva de referencia prepa-
rada con diluciones sucesivas de plasma normal {66).

Por métodos I{nmunoldgices también puede determinarse
cuantitativamente, ya sea por técnicas de inmunodifusidn
radial, electroinmunodifusién o radioinmunoensayo,

2,7.2 Alfag Macroglobulina,

Es una glicoproteina de 725.000 daltons de pesc mole-
cular ({90}, Esta compueata por des moléculas unidas por
enlaces no covalentes, Cada mitad de la molécula estd
compuesta de dos cadenas de Pm 185,000 daltons unidas por
puentes disulfuro.

La alfas macroglobulina es capaz de unirse a varlias
proteasas como tripsina, quimiotripsina, trombina, xali-
creina y elastasa, ademis de la plasmina. La unién alfa,
macroglobulina a las proteasas es un proceso irreversible.
Después de unirse, éstas retienen la poaibilidad de actuar
con sustratos de bajo peso molecular pero no con los de
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alto peso molecular, Los complejos alfa; macroglobulina-
proteasa son ridpidamente aclarados de la circulacién por el
sigtema mononuclear fagocitico.

Los niveles de alfag macroglobulina descienden con
la edad y son ligeramente superiores en mujeres que en hom-
bres. Se encuentran valores elevados en el sindrome nefré-
tice y en cirrosis hepitica. En los tratamientos tromboli-
ticos con estreptoquinasa hay un descenso de la alfaj
macroglebulina que puede persistir varios dias despues da
suspender el tratamiento {142, 8),
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2.7.3 Glicoproteina rica en histidina {HRGP)

La HRGP es una proteina no enzimitica que se aisléd del
plasma en 1972 (80, 83} y posteriormente de las plaquetas
{115). Es probable que sea sintetizada en el higado, La
molécula consta de una cadena simple polipeptidica con un
peso molecular de 75.000 daltons incluyendo 14% de carbohi-
drates. La estructura primaria de esta proteina ha sido
recientemente determinada {10)) y en el C-terminal de la
prateina tlene regiones ricas en histidina similares al
kinindgeno de alto peso molecular y ceruloplasmina y regio-
nes ricas en prolina similares a otros peptides ricos en
prolina, La parte N-terminal de 1a HRGP parece ser homdloga
al antitrombina IIX {104).

Kolde y cols {103) sugieran que la organizacién de 1a
HRGP en multiples dominioca estd relacionado con las varia-
das funciones de esta proteina,

La propiedades fisiolégicas no han sido completamente
establecidas, perc si se han visto distintas propiedades
biologicas in vitro, por 1o que se piensa que la HRGP actua
en distintosa procesoa fisiocldgicos., Estas propiedades son:
unién al plasmindgeno {(118), a la heparina (119}, a la
trombospondina (116) e jones metdlicom (133) y la inhibi-
cién‘ de la formacidén de autorosetas {164). Las propiedades
mis relevantes en el proceso de la hemostasia son la unidn
al plasminégenc y a la heparina., Al unirse al plasmindgenoc
la HROP disminuye 1a capacidad de éste para unirse a la
fibrina por lo que disminuye la activacién de la plasmina,
enzima de gran importancia en el gsistema fibrinédlitico,

- 35 -



por su unién a la heparina, la HRGP interfiere en la
unién heparina-antitrombina IIT {119). Ambos efectos pusden
entonces influir el balance hemostitico en favor de la for-
macion de fibrina por lo que una hipdtesis podria ser que
un aumente o exceso de HRGP favoreciera un estado protrom-
bético.

1La determinacién de HRGP puede realizarse por distin-
ros métodos inmunolédgicos como la  inmunodifusidn radial
segin técnica de Mancini (123) o por inmuncelectroforesis
segin Laurell ({110}, La determinacion de HRGP unida a}
plasmindgeno o heparina pueda realizarse por una modifica-
cién de inmuncelectroforesis cruzada {97) en la cual se ha
incorporade al gel de la primera dimensién el plasminégenc
o heparina, Los cambios en la movilidad de HRGP da una
indicacién de sus propiedades de unidn a plasmindgeno o
heparina,

Los valores de HRGP en adultos sanos, se hallan entre
un 50-150% {55, 120} & 101 % 23% {24). En recien nacidos
los niveles son un 20-40% de log valores del adulto. No se
ha obgervado una dependencia de valores de HRGP con la edad
en adultos sanos (134) y tampoco variaciocnas significativas
entre hombre y mujer {120), aunque si se ha visto un des-
censo de aproximadamente un 50% durante los 6 Qltimos meses
de embarazo, para normalizarse la tasa de HRGP entre los
5-15 dfag post-parto, Se ha constatado un descenso en
mujeres que toman anticonceptivos orales [120) 1o que haria
suponer una influencia hormonal en los niveles plasmdticos
de HRGP, aunque desconcierta el hecho que los valores da
HRG hombre-mujer no sean significativamente distintos.
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Miltiples enfermedades y situaciones ¢linicas se aso-
¢lan a un descenso de HRGP como es sl caso de la insufi-
ciencia hepdtica con una buena correlacidn con al tiempo de
protrombina y con el deacenso de F V, VII#X, IX y fibrind-
geno. En un grupo de 152 pacientes con historia de tombosis
venosa Castel y cols (24) no encantraron modificacién algu~
na en el valor medioc de HRGP, Se estudid la respussta fi-
brinoiftica pest oclusién venosa en cien de los enfermos
previos y no se obtuvieron valores distintos de HRGP en los
enfermeos con respuesta fibrinolitica normal {n = 43 HRGP =
101%) & anormal (n = 57 HRGP = $9%),

En un grupo de 1) pacientes con Lupus eritematoso di-
seminado (L.E.D.} de los cuales 9 tenian anticoagulante
circulante tipo Lupus, se observéd un descenso importante en
el nivel HRGP (24). Sepsis (120}, coagulacién intravascular
digeminada (24}, sindrome de inmuncdeficiencia adquirida
{132) y en la fase aguda del infarto de miocardio [24) son
otra de lag aituaciones en las que se objetiva un descenso
de la HRGP. Esto nos indica que la HRGP actua como un reac—
tante de fagse aguda negativo, no espec{fico, en respuesta a
ta lesién tisular.

S8e han descrito descensca de HRGP en relacidén con dis-
tintas medicacionss: anticonceptivos orales, esteroides
anabdlizantes {24) y durante tratamiento con prednisona en
trasplante renal o asma (132), Un aumento del nivel de HRGP
se ha observade en enfermedades cardiacas {134} en enfermos
de- Behget asociada con trombosis venosa y descenso de la
actividad fibrino'ftica (24}, '
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Fe se han visto modificaciones en enfermos con déficit
congenite de ATIII o trombosis arterial.

En los tratamientos con UK o Streptokinasa en los cua-
legs se encuentra un descenso de plasmindgeno, alfap anti-
plasmina y fibrindgenc, no se han observado descensos en la
HRGP (24).

2,8 INHIBIDORES DEL ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO

Ya en 1963 Brackman y Astrup observarOn la presencia
de inhibidoras £ibrinoliticos gque no inhibian la plasmina
en la sangre de mujeres embarazadas {i7}. Posteriormenta en
1982, ae determinan los inhibidores especificos del activa-
dor tisular del plasminégenc {t-PA}. Han aido descrites va-
rios - tipos de inhibidores: PAIy, PAI;, PAIy y PAlY
o nexin proteasa {131},

El PAIy -inhibidor del activador tisular del plasmi-
négens 1- es una glicoproteina con un peso molecular de
52,000 daltons que se encuentra en las células endoteliales
{49, 151), en los granuloa alfa de las plaquetas (65) y en
el plasma, Se cree que su sintesis tiene lugar en las cédlu-
las endoteliales de la pared vaseular. Su concentracidn en
plasma es aproximadamente de 1 nM, varias veces superior a
la concentracién de activador tisular del plasmindgeno
{e~PA),

El PAT; inhibe al activador tisular del plasmindgeno

de cadena simple y doble vy al activador del plasmindgeno
tipo urokinasa de cadepa doble pero no al de cadena simple
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{41, 176). Se ha observado aumento de PAIj en multiples
enfermedades, como accidentes cardiovasculares, tumores ma-
lignos, tromboembolismos agudos, post-traumatizados seva-
ros, en las primeras 24 horas del post-operatorio de ciru-
gia extracorporea con mnormalizacién a loz 7 dias de la
cirugia; el valor més elevado de PAIy se detectd en en-
termos con insuficiencia hephtica (106). El aclaramients
plasmitico de PAIy fué mucho més lento cuando se hizo una
ligadura hepética {53) 1o que podria interpretarse que el
aclaramiento plagmitico del FPAIy ocurre primariamente en

el higado, al igual que el activador tisular del plasmins-
geno (49).

El PAI; (Inhibidor del activador tisular del plasmi-
négeno-2} es distinto del PAIj. Se encuentra en extractos
de placenta humana y en macréfagos (85, 167, 176)., En con-
diciones basales el PAIz no puede detectarse en plasma y
solo ha podido determinarse en al embarazo siendo su valor
mds alto en el tercer trimestre (65) lo que hace suponer
que deriva de la placenta.

El PAX; tlene un Pm de 70.000 daltons, inhide al
t-PA de doble cadena y a la urokinaga de doble cadena.
Reacciona debilmente con el t-PA y UK de cadena simple
{55), En 1988 Kruithof y cols realizaron un estudio en 51
individuos sanos y en 307 enfermos hospitalizados, encon-
trando que el valor de PAIp estaba en los limites de de-
teccidn en la mayoria de los plasmas de enfermos y contro-
las y finicamente encontraron valores altos, de 35 ng/ml, en
una mujer embarazada, mientras que en doa casos se ohserva-
ron valores de 28 ng/ml sin haberse objetivado malignidad
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alguna, aunque se sospechara, ya que al estar localizado el
FAI; en el epitelio trofobldstico placentario y probabls
origen fetal, podria utilizarse como marcader oncofetal;
posteriormente, el mismo grupo cbsarvd un casc de hepato-
carcinoma con un valor de PAIz de 75 ng/ml [106).

El PAly se sintetiza en el hepatocito, se encuentra
en plasma y orina y es capaz de debilitar la actividad del
activador del plasmindgeno tipo urckinasa, Es idéntico a la
proteina que es el inhibidor natural de 1la proteina €
activada. Su capacidad inhibitoria puede aumentar en
presencia de mucopolisaciridos sulfatados.

El PAI{ se encuentra en fibroblastos, células mio-
cirdicas y hepatocitos, pero no se detecta en el torrente
cireulatorio, Inhibe a g¢ran varledad de serin-proteasas y
su actividad se inorementa por la heparina (131},

2,9 PIBRINOLISIS EN CIRROSIS HEPATICAS

Las enfermedades hepAticas se asocian a defectos com-
plajos de la hemostasia, en las cuales se puede ohservar
alteracién en el nimero de plaguetas y en log factores de
coagulacién., Generalmente se han asoclado los trastornos
hemorrdgicos en la insuficiencia hepdtica severa con défi-
clts plasmiticos de loa factores de coagulacion (153, 61)
bien como consecuencia de una sintesis andmala de los
mismos por parte del higado, y& que la mayoria son de sin~
tesis hepitica - a  excepcidn del FY y FVIXI - o bien por
consuma de los mismos como s el caso de la CID {126}, 8in
embargo también se presentan cazos de hemorragia estando
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los pardmetros de la coagulacidn dentro de los limites
normales.

Ya en 1514 Gcodpasture {72) observéd un aumento de la
actividad proteolf{tica en la sangre de enfermos cirréticos
con hemorragla, pers hasta 1949 Ratnoff (157} no encontrd
una relacién entre hemorragia y cirrosis hepitica, Poste-
riormente diversos autores encontraron un aumento de fibri-
nolisis en el plasma de cirrdticos, No obstante no todos
log autores deseribian las mismas alteraciones, ya que
otros constataron una inhibicién de la fibrinolisis (76,
78, 121, 147). Esto quizd fuese debido a que las técnicas
degarrolladas no eran lo suficientemente especificas y
decerminaban de forma global y subjetiva 1la actividad
fibrinolitica.

Se¢ ha obhservado variaciones importantes en 4l estudio
de coagulacién, desde déficit de factores vit K dependien-
tes y del complejo protrombinico ¢ aumento de sus inhibido-
res, hasta osic¢laclones en el fibrondgeno total, variando
desds valores normalas a valores bajos o altos {(generalmen-
te estos ultimos asociados a cirrosis hephticas + carcinoma
hapatocelular},

En cuanto a la fibrinolisis en la insuficiencia heph-
tica, las oscilaciones son amplias dependiendo de la afec-
tacién hepAtica y del equilibrio entre activiadores e inhi-
bidores, Asl, por ejemplo, en pruehas globalea de fibrono-~
1isig como es el tiempo de 1isis de euglobulinas se ha
observade desde tiempo normal a tiempos acelerados, suce-
diendo lo mismo en el Area de lisis en placa de fibrina,
Brakman {19) obtiene diferencia entre cirrosis hepdticas
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severas y moderadas, observando en este dltimo caso tiempos
ligeramente inferiores a los controles, mientras que los
valores de plasmindgenc eran muy inferiores en cirrosis
hepdticas severas y normales en las moderadas,

En el caso de derivaciones porto-cava, los datos obte-
nidos antes y despuds de la cirugia mostraron una variacién
del 4rea de lisis de euglobulinas en placa de fibrima cinco
veces superior en la post-cirugfa, Esto podria indicar la
participacién del higado en el aclaramiento plasmético de
activadores fibrinoliticos. Con niveles de plasmindgeno
ligeramente descendido y concentracidn de fibrindgeno
normal o aumentado se ha visto un acortamiento en el tiempo
de 1isis del codgulo de gangre total. Ya en 1908 Nolf (143}
observaba un incremento de fibrinolisis en perros hepatec-
tomizados y Von Kaulla {95) observaba fibrinolisis en hepa-
rectomizados al pinzar los vasos durante transplante hepé-
tico.

En contraposicidn wcon lo anterlormente expuesto
Drapanas {50}, no observa aumento de (ibrinclisis en los
perros supervivientss al menos 12 h., post-hepatectomfa. El
higado no solo es el lugar de aclaramiento de los activa-
dores del plasmindgenc circulante (76), sino que también
sintetiza al principal inhibidor de la plasmina, la alfay
antiplasmina (6}, Por eso la patogénesis de la fibrinolisis
an cirroticos es multifactorial ya que se encuentran nive-
les circulantes altos de activadores del plasmindgeno con
una inhibicién reducida de la plasmina debido a un déficit
en la sgintesis de alfap AP. Es interesante ver la baja
incidencia de tromboembolismo {175} o infarto de miocardio
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en los enfermos con cirrosis hepitica en contraste con el
aumento de frecuencia de trombosis venosa (51) o embolismo
pulmonar ({144} en enfermos con carcinoma hepdtico, Esto
hecho quizd apoyaria la obgervacién hecha por Xwaan [108)
en enfermos con hepatoma en los que observa una inhibicidn
importante de 1la fibrinolisis inducide por adrenalina, al
contrario de lo que ocurre en las cirrosis hepdticas donde
se ohserva un aumento de 1la fibrinolisis post-cclusién
venosa, adrenalina o ejercicio fisica,

En 1984 Francis (64) publica un estudio en cirrdticos
Y hace dos grupos segin gea el tiempo de 1isis del codgulo
de sangre total diluido inferior a dos horas [fibrinolisis
acelerada) o igual o superior a ¢ horas (fibrinoliais nor-
mal}, También devermina varios pardmetros de coagulacidn
como tiempo de protrombina, PFDF y TCK, Observa una mayor
ingidencia de hemorragia en tejidos blandos (muccsas, cere-
bro, boca) si 1a fibrinolisls estd celerada sobre todo si
se aflade un trauma quirGrgice. En dos casos con alargamien-
to de T, Protrombina, TCK y fibrindgeno con PDF positivos
obgerva hemorragla tras extraccién dentaria que no cede con
plasma fresco, pero si cede al administrar antifibrinoliti-
¢os (Epsilon Amino Caproico)., Otros autores {84) observan
un aumento de actividad t-PA en el grupo con tiempe liasis
codgulo aceleradoc y con descenso de inhibidor t-PA; el
inhibidor t-PA no se correlaciona con la albumina sérica,
pero sl con el nivel de alfaz AP, el cual estd significa-
tivamente reducido en los enfermos cirrdticoes con f(ibrino-
1isis acelerada y normal en las cirrosis con fibrinoclisis
normal. '
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En 1964 Fletcher (68) estudia la respuesta fibrinoli-
tica en cirréticos post electroshock o inyeccidn de 4cido
nicotinice y la compara con controles sanos, Encuentra un
aumento Eibrinoiftico en los enfermo$ cirrdticos respecte a
los controles, Trds la inyeccién de dcido nicotinico a los
60 minutos les controles vuelven a sus valores basales,
mientras que en los cirrdticos el tiempo medio de vuslta a
la normalidad oscila entre dos y cuatro horas, siendo este
comportamiente $imilar al obtenido post-tratamiento con
electroshock, Observa también un descenso de plasmindgeno
después del estimulo en los enfermos con disminucién de
fibrinégenc sin modificarse el tiempo de trombina, El des-
censo de alfag AP no fué significative entre enfermos y
controles post-tratamiento. En casc de esplenomegalia erip-
togenética la capacidad trombolftica post-estimulo era
inferior a las esplenomegalias que con posterioridad sa
diagnosticaron como secundarias a cirrosis hepdticas, En
caso de esteatosis hepdtica el comportamiento era similar a
los controles y en dos enfermos con hepatocarcinoma hubo
una pobre regpuesta fibrinolitica.

En 1984 Both ({16}, en un estudio de fibrinolisis en
cirrosia de distinto grade de evolucitn, determinz el tiem-
po de lisis de euglobulinas, alfaps AP, AT III, plasminé-
geno, HRGP ¥ €3 - inhibidor y encuentra valores entre
normal-acelerado en el Eiempo de 1lisis de euglobulinas
(TLE) con degcenso de los otros pardmetros a excepcidn de
€1 inhibidor y niveles de fibrindgeno normzl. No obtiene
complejos alfa; AP en contraste cqh otrag situaciones con
descenso similar de los mismos y aumento del Area de lisig
en placa de fibrina, como es el caso de hiperfibrinolisis
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primaria o CID. También detecta aumento de activadores de
plasminogeno comparado con plasmas normales (tanto L-BA
como activador tipo urokinasa) ya qua se inhibfan por
anticuerpos especificos,
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1 GRUPOS DE TRABAJO

ge han estudiado 33 enfermos diagnosticados de cirro-
sis hepitica por biopsia, con diferente grado de insufi-~
ciencia hepitica, En el momento del estudio ninguno de
ellos Thabis presentade clinica hemorrédgica ni habia recihi-
do sangre ni hemoderivados en la semana previa. A todos se
les ha hecho una extraccidn basal determinando los pardme-
tros de fibrinolisis que mis adelante se detallan y una
sequnda extraccién tras éstasis u oclusldédn venoso, cen una
presién  constante durante 10 minutos con el manguito de
presién a 106 mm Hg (3), determinando de nuevo los mismos
pardmetros de fibrinolisgis.

Este conjunto de enfermos se ha dividide para su valo-
racidn en distintos Qrupos:

- Grupo global: estd formado por los 33 enfermos diag-
nosticados de cirrosis hepatica,

- Grups A ¥ Grupo i som dos subgrupos dentro del grupo
global de enfermos que se han hecho seglin los grupos Ay €
de la clagificacidn de child (168} atendiendo al grado de
{nsuficiencia hephtica, EL grupo A estd formado por 10
enfermos y ek grupo € por 13.

- Grupo A amgliadc gGrug Aa} estd formado por los en~

farmos del Grupo A de Child de nuestra serie mas loa
cirréticos con albumina superior a 3,5 gr/l., Ffueron 15

- 46 -



enfermos en total,

- Grupo C ampliado. {Grupo gal estd formado por los en-

fermos del Grupo ¢ de Child junto con les cirroticos con

albumina inferior a 3 gr/l. mste grupo consta de 18 enfer-
mos ,

Nuestro grupo control estd formade por 15 personas
sanas, voluntarias, Del mismo modo que a los enfermos a
tedas ellas se les ha practicadoe dos extracciones, una
basal y otra tras oclusién venosa durante 10 minutos a una
presién constante de 100 mm, da Hg. Todas las muestrag se
procesan por duplicade, y las determinaciones que no se han
hecho en el mismo dia las hemos congelado a -10°¢,

3.2 TECNICAS DE FIBRINOLISIS

Para el estudio de fibrinolisis, utilizamos sangre ci-
tratada. Después da centrifugar a 3.000 rpm durante quince
minutos, ase separa el plasma desprovisto de plaquetas,
poniéndolo en tubox de plastico en aliquotas debidamente
etiguetado y congelads a -70°C hasta el moments de la
determinacidén si no se ha procesado el mismo dia.

Técnicas utilizadas:
1) Plasmindgeno, alfap antiplasmina y Antitrombina III

se determinan por sustrato cromogénico {Kabi Diagnos-
tics).
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2]

Glicoproteina rica en histidina [HRGP): Determinacidnm
cuantitativa por electroinmunodifusién (técnica de
Laurell) maediante  ASSERA-PLATE HRGP (Diagnostica
Stago).

1) Actividad fibrinolitica por placas de fibrina segin
técnica de Astrup modificada por Thomson (181),

4}  Actividad fibrinolitica plasmitica inducida por kaolin
{146).

5)  Precalicreina coagulante,

6] C¢i inhibidor antigénico: Placas comerciales de
inmunodifusién radial {(Behring).

71 hetivador tisular del plasminégeno (t-PA) antigénico,
madiante kit comercial de Biopool Imulyse t-PA [tée-
nica de ELISA con contrel de Seguridad y especifici-
dad),

8} Inhibidor del activador tisular del plasmindgeno
{PAI{ antigénico) Imulyse PAIY Bicpool (técnica de
ELISA con control de seguridad y espacificidad).

9) . Actividad fibrinolitica plasmitica inducida por kaolin
{146},

Fundamento

En un plasma acidificado y diluido se incuba a 37°C
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eon  kaolin, Posteriormente se mide la actividad fibrinol{-
tica con una lisis del coagulc de euglobulinas,

Materiales

. Sangre cltratada {9/1) en tubo de polipropileno, Cen-

trifugado a 3.000 rpm para obtener plasma pobre en
plaquetas,

. Kaolin ligero (BDH Chemicals} Suspendido en buffer
acetato asddico 0,01 M {pH 4,8) a una concentracidn de

4 mg/ml,

. Fibrindgeno bovino (Diagen) disuelto en buffer barbi~
tal salino a 37°C a una concentracidn de 4 mg/ml,

. Trombina bovina (Parke-Davia} disuelta en buffer bar-
bital salino a una concentracidén de 50 NIH U/ml,

. Buffer barbital salino: Barbital sédice 0,025 M y Clo-
ruro Sédico 0,125 M a pH 7,5

Método
N Incubar en un tubo de cristal 0,5 ml de plasma con
0,25 ml de la suspensién de kaolin y 9,25 mt de buffar

agetato sédico 0,01 M pH 4,8 durante 60 min, a 37°C,

. Centrifugar a 1000 g durante 5 min. y descartar el so-
branadante,
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Resuspender el precipitado de euglobulinas en 0,5 ml
de buffer barbital salino usando una varilla de made-
ra para disolver el Xkaolin que contiene el precipi-
tado,

Trasvasar 0,4 ml, con una pipeta de pldastico, a un
tubo de c¢ristal que contenga 0.4 ml de buffer barbi-
tal salino,

Afiadir 0,1 ml de fibrindgeno bovino y 0,1 ml da trom-
bina bovina por este orden, Mazclar y colocar en bafle
de agua a 37°C,

E]l tiempo da 1isis se mide como el intervalao que hay
desde que se afiade la trombina y la lisis del coagulo
de fibrina,

En sujetes sanos el rango estd entre 7 y 15 minutos.
En pacientes con déficit congénito de FXII tlenen un
tiempo de lisis mucho més prolongade, alrededor de 100
minutos,

Dosificacidn de Precalicreina por método coagulativo
{1713)

Fundamento:

Preparar un reactivo artificial mediante la mezcla de

plasma humano deficiente en pfekniiereind con plasma de co-
nejo. Se utilizan 5 mg/ml de celite para activar 1a preca-
licreina del plasma humano. La kalicreina activa que se
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forma, se inactiva luego lentamente a 37°C, Después de 16
horas de inactivacidn queda menos de un 10% de kalicreina,
la cual no interfiere con los test de coagulacidn, E) plag-
ma de conejo no tiene factor Fletcher (165) pero si los
factores 1dbiles V¥, VII y el FXI y MMWK. El plasma humano
deficiente en PX s{ aporta FXII, que, en cambio, estd
ausente en el plasma de conejo,

Material y Método:

Reactivo A: Plasma citratado normal, se centrifuga dos
veces, primero 7 minutos a 250 ¢ y después 15 minutos a
3500 ¢ para quitar las plaquetas, Se afiaden § mg celite/ml
de plasma, Despuds de un perfodo de 10 minutos de incuba-
" eién a temperatura ambiente, se centrifuga la suspensién
{15 minutos a 3500 g). Se descarta el sedimento de calita,
El sobrenadante se deja durante 1§ horas a 37°C y poste-
riormante se conserva a -60°C,

Reactivo B Sangre citratada de conejo (9 partes de
sangre y una parte de ciltrato sédico 0,13 M en tubo de
pldstico)., Se centrifuga dos veces 7 minutos a 250 gy
luegos 15 minutos a 3500 g en tubo de pléstico, Se separa el
plasma y se guarda a -60° C,

. El reactivo final (A + B) consta de cuatro partes de
reactive A y una de reactivo B, No deben guardarse juntos
los reactivos al congelarlos ya que puede habe inssperadas
interacclones durante el almacenamiento.
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Metodo:

¥ezclar el sustrato, cuatro partes de reactivo A y una
parte de reactivo B,

Poner en tubo de coagulacidén 0,1 ml de plasma diluido
{1/20 a 1/320} afladir 0,1 ml de sustrato y 0,2 ml de mezcla
de cefalina-kaolin. Incubar 10 segundos a 37° C y afladir
0,4 ml de Clp Ca 0,025 M. Este corto periodo de incuba-
cién es muy iImportante, ya que un aumento en el tiempo de
incubacidn con kaclin hace que en los plasmas deficiente en
F. Fletcher haya una autocorrecién del tiempo‘de. cefalina-
kaolin {TCK) (4, 68}, '

Se anotan log resultados en una escala biologaritmica,
en abcisas la inversa de la dilucidn y en ordenadas los
tiempos en segundos,

3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el estudio estadistico hemos utilizade
un ordenador IBM-PC compatible (M3-DOS version 2,11) anali-
zéndose los datos mediante los programas estadisticos del
paquete STATGRAPHICS {1986).

Se ha utilizado el test de la t de Student en los con-
trastes de hipétesis de igualdad de medias a un nivel de
significacién del 0,05 y un valor de probabilidades para

cada cago que se refleja en los regultados obtenidos,

El analisis estadistico de relacidén entre variables se
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ha hecho mediante el cdlcule del coeficiente de correlacisdn
lineal de Pearson acompafdado del correspondiente anidlisis
de la varianza (ANOVA) con el objeto de contrastar la
linealidad y por tanto si el coeficiente de Pearson es
realmente significative.
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4.RESULTADOS



AL {G

FPlndgeno Adfag AP AT IXX ALP ALEu ACE.F.X. PK HRGP CiAg t-PA MY PBAI Ag
t 3 z o2 e min % ] ] ng/ml ng/fal
I - ENX &9 &0 92 48,24 118,72 9,5 58 50 184 2.4 4,2
2 - AME 69 66 95 57,72 75,6 9 36 102 102
3 - EMR 88 66 120 73,10  167.82 ] T4 100 98 5 &,1
4 - DQT 91 110 1Y) 0 49,7 54 100 80 97 4.7 9.8
5 = APR 53 99 77 i} 102.1 13 84 54 105
6 - MPY 69 54 46 1] 63,91 5 0 13z 5T
71-7 g2 a9 105 1] 67,10 7 82 10 113 3 10,1
8 - JpC 98 60 122 Q 31,35 10 60 53 98 1 8.5
9 - EMR 85 i1 102 [ 46 10 89,5 712 120 3,2 5,1
10 - SGE 85 14 103 22,4 63,22 16.5 112 120 108
11 - ASG 84 114 94 15 72,82 12,5 9 Ly) 54
12 - 333 97 102 B84 1] 1] 17 95 94 106
1) ~ PMB i nj3 72 a 47.4 17.45 42 (38 97 0.6 10.4
4 - GGC 80 93 93 0 46,32 20 4?2 82 84
15 - e n 129 97 0 128 13 T2 79 192



Plndgeno Mfay AP AT III AP ALbn AcC.E.K, P HMRGP CjAg  C-PAAG PAI Ag
Y Y v =2 mm? min x t 1 ng/m1 ng/ml

1- 167 80 w01 a8 20,3 102,01 45 I T3 75 g 12,6
2 - ARM 56 36 51 51,8 46,20 120 19 90 70

3 - RS 1 104 - 65 16,6 125,30 40 36 18 92 19,6 8,1
4 - IS 35 30 18 64,7 §7.20 24,5 2 42 83

5 - AGCH 64 " 5 10,9 38,44 50 11 a0 13

6 - JMCE 101 70 104 80,9  157.50 706 42 73 80

7 - HEP 5¢ 65 43 69,7 111,38 21 g 102 76 5.8 1t

8 - 5FG 2 35 0 12,3 13,0 120 9 16 70

5 - a7 22 45 2 104 145,14 50 7 41 80 20,3 13,2
10 - aF 67 52 16 17,4 164,7 20 s 48 85 12,2 6,7
11 - V6 82 80 102 72,8 2343 13 3 80 98

12 - AGC 57 157 70 27 102 1 43 43 102

13 - AQL 56 97 72 11,6 52,6 2 18 25 87 4,3 11,9
4 - TCC 40 36 61 0 40,02 20 17 53 85 17 31,8
15 - MIR 65 71 82 0 101,37 29 28 76 98 5,3 12
16 ~ CGC 31’ 1 &9 12,3 52.44 120 80 47 100 0.9 1,2
17 - LPp 45 19 27 135,2  196.9 120 1 25 98

18 - GGB 86 86 79 24 166.2 120 200 sn 89 8 3,8
19 - ace 31 45 19 131 198,8 13 3 42 93

20 - EEC k1 3s 15 17,1 32.4 58 9 42 18

21 - DBG 9s a0 50 29,2 82,33 18 35 118 929



ENPERNOS BASAL {Gy} (font_ )

41

Pindgenc ANifsg AP A? III  ALP  ALEw At F.X. PX  HRGP Cydg  E-PA AG PAL Ag
* Y ¥ w2 mm? min Y x x ng/mi ng/mt
22 ~ MDD 126 105 86 1] 297 1329 100 &0 F{H
23 -~ JFA 47 60 41 29,2 1835 85 3 31 84
24 - FAH 52 1 48 20,3 1416 120 28 70 89
25 - car 47 85 45 51,7 156,0 120 15 438 35 10,5 1.2
26 - EFV 52 & 27 48 186,90 120 12 35 38
27 - DPG a7 8b 5 75 164,0 120 15 42 B4
28 - AVC 40 48 P 35 16,5 120 11 6 88 41,1 6.7
29 - FEG 45 a5 18 22 91,7 120 16 46 plil}
30 - coT 50 72 33 49 107,0 k1] 14 a2 98 16,1 17
31 - JLR &9 103 55 45 138.0 43 13 53 83 23,2 5.5
32 ~ APC 56 135 60 B4,5 1%z,0 120 -1 72 97
33 - JAA 45 98 15,0 114.8 120 17 25 95



CONTROL POSTESTASIS {G3)

PlnSgeno  Alfag AP AT III  ALP  ALEu Act.F.X. PX RGP CgAg -PAAY PAT Ag
% v t 2 =2 min LY t Y ng/ml ng/md
1-BEX 75 60 1 61.62 200.2 15 s¢ 56 106 9 5.6
2-ME T2 3 132 110,21 456.96 3.5 7% 118 98
1-Bm 85 80 13¢ 128,7 372,48 5,45 70 103 7 15,3 4,7
£-pr %0 1 140 50,4 293,82 20 %" 106 105 22,2 14,7
5-aPR 103 102 123 65,69 293,83 8,5 B0 100 98
6-MPM 80 n 130 27,56 260,82 12 100 72 100
7-1 90 81 155 £2,84 291,68 13 M 30 _ 108 27 15,8
a-aJec 8 140 42 81,34 166,38 12 4 5B 105 4,6 8.1
5-BR 30 77 1s £8,3  240.5 12 100 &0 118 3,5 6,8
10-56E 98 125 156 120,4  230.6 3,5 148 270 97
11 - A6 87 106 s 3,8 320,2 29,5 T ) 98
12-337 100 m 127 5,6 274.3 15 96 101 100
13- 86 103 32 3.8 240,86 2215 59 61 97 4.6 1L%
-G 82 85 94 59,2  2080,6 1 2 & 89
15 - FMB 85 134 12 19 260 15 80 86 8




ENFESMOS POSTESTASIS (G)

Plnbgem Mfaz AP AT III ALP ALEu Act.F. X, PX HRGF Cihg t-PA A PAI Ag
T x 3 a? o min ) t t ng/ml ng/mi

1~ IGT 83 15 103 82,8 276 24 3o 43 79 15 6.8
Z — ARM &b 46 46 63.2 56.98 .66 38 00 B4

3 = RMS 58 119 - 57 78,2 252.4% 48 38 82 p:14

4 ~ IAS 33 a2 15 71,4 183,438 20 2 36 81 19.5 6,6
5 - AGCH 68 47 69 1.4 98,9 56 9 90 85

& - JNCH 125 Bl 131 141.5 458,75 [ 9% 1 T 75 83

7 = MEP 56 11 87 191,8 340,7 9.15 12 115 81 24,6 11.2
8 — 88G 21 as ] 11.5 16,0 120 T 14 15

9 - JGT 25 27 1 205,9 301,40 15 7 48 73 63,5 8.2
10 - 3L 67 58 70 83.7  22L.5 15.5 M s 30 11,5 11
11 - v 84 84 :1:3 138,11 320,05 23 40 101 b
12 - AC 56 121 5% 46,0 15,0 2 2 = 98
13 - AQL 15 124 94 43,5 1B5.1 11,5 s 26 94 25,6 1.6
i - TCC S& 70 &% ] 48,1 24 24 64 92 318 45,8
15 - IR 66 7 8 0 nA 51 45 80 93 2,2 12,4
16 -cec 40 108 es  105,2 115,24 120 50 325 9 2,8 0.15
17 - LPP 55 36 B 119,31 280,46 33,5 15 27 102
16 -668 98 107 51 1618 370.5 48 96 47 85 18.6 12,3
19 -ac 3 s 19 . 162,06  252,0 3 6 A1 91
20 ~ EPC 1 33 30 1.4 B4,5 48 1 48 92
21 ~ DBG 104 50 77 18,5 114,0 17 a7 130 91



Alfay AP- AT IIX

ENFERMOS POSTESTMASIS {G¢) {Cont.}

PinSgeno AP ALRu Act.F.E. PX ERGP Cpdg t-PA M PAI MG
3 % t =2 me? min t ot 1 ng/al ng/el

22 -MD0 342 116 107 68.9  123.8 120 95 &6 100

231 - JFa 53 s 57 7] I5L.5 17.25 21 2 93

23 FAH 59 88 51 194 165.3 129 1% 58 87

25 CJF 53 88 19 115 340.3 78.5 25 52 107 30.5 3.6

26 - BBV 56 51 3 160 — 120 17 — 104

27 - DRG a2 20 b1 15 325 120 16 & 8

28 AVC 46 53 30 105 201.5 51.5 10 36 10D 631.6 £

29 - FIG  64.5 109 1 17 168 ) 3 61 96

39 cpT 53 61 33 121 221.5 18.45 17.5 a2 95 23 11

1 - JR % 101 33 [} 249.5 n 34 (31 9 29 22.5

32 - ARt 49 91 54 101 208 120 1 82 106

33 - Jm 55 [T 59 7] 269 120 22 u 58



YALORES MEDI! DE_LOS DISTINTOS PARAMETROS

Plnogeno  AAP AT III ALP ALEuw AFK K HRG P C1 t-PA AQ PAI-1

Contral B {G1) 85410 92328  94xl5  14,49224,7 76.31436.68 : 15.9 11,2 76220 82324 1013 2,0421,67 7.8 2 2,51
Control PE (G3) 88118 98123 125:19  66,63:31,83 285,53415, 36  14,18: 5,98  B2124 9750 10026 12:9,77 4.65¢ 4,46
Enfermo B (Ga} $6$21 71433 53228  44,62£37,15 115,32t 58,77 72,16:d4. 44 2642¢ 55323 §9+£3 13,8 1,67 10,332 8,2
Enfermo PE {G4) 62426 74223  56%31  97,55455,10 221,52+112,41 55,65240,68 28424 5827 918  26,24218,47 11,9 £11,07
G.A.Basal {GaA) 73127 90123 77317 41,5 £35,39 130,74% 67,91 76,45:48.0¢4 45234 59117 9247 6,86 5,19 6,96 4,58
G.A. FE  {Gyd) 79333 93£19 83123 102,23455.12 237,774131,77 65.93:42,45 50423 60224 9419  15,53:10,63 9.65¢ 4,61
G.C.Basal {G2C) 43518 56224 37128 45,69£38,93 100,462 61.58 61,61:38,18 21z9 45218 B4£7 20£19,11 13.B84x 8,97
G.C. FE  {GyC) &7+18 56122 39£30  BB,1 58,83 201,274108,35 44,05436.3 13+18 50219 gB2A  35,65t18,77 15,27213.55
G.Ca Basal [GphAa) 6224 89£30  69:19  43,74£31,09 118,92459,35 76,16:47.9 40230 63420 91410 - -

G.Ca FE {GyAa) 73428 91x26 76223 103.21s55,1T7 236,054126.85 56,8 38,5 44126 66128 9218 - -

G.Ca Basal {GaCa} 47419 56229 39427  45,26242,43 112,31t 59,88 72,16:42.65 1419 4B 878 - -

G.Ca PE [GyCal S2420 60£23 40228 92,84456,18 2035 £100,96 54,62:43.] 15210 52£26 0+9 - ==




PLASMINOGENQ

En la vcabla 1 se recogen los valores medios y desvia-
ciones gtandard de la determinacidn de plasmindgeno. El
valor en el g¢rupo contral basal (61} es de 85 & 10V,
mientras que el mismo grups PE (G} es de 88 3 18%
{p>0,05 n.8,). El valor de plasminégeno en enfermos basales :
{Gz) es 56 + 22% mientras que en los enfermos post-ésta-
sis (04) es 62  26% (p>0,5 n.s.),

En la gréfica 1 observamos que el plasmindgeno de los
controles basales (Gy) es asignificativamente superior al
de 1los enfermos basales {63} (p<0,001). Del mismo moda
el plasmindgeno en los controles PE {G3) es significati-
vamente superior al de los enfermds PE {G4) (p<0,001).

En la tabla 1y 2 puede verse el valor del plasmind-
geno en los enfermos grupo A basal (GaM) que es de 73 t
27% y los enfermos grupo A postéatasis (GgA) 79 £ 33y
{p>0,05 n.s,) y de los enfermos del grupo C basal {G3C)
43 ¢ 18y y enfermos grupo C postéstasis (G4C) 47 & low
{p»0,05 n.s.}. En la tabla 2 vemos como no existe diferen-
cla significativa entre el plasminégeno de los controles
basales (Gy) y plasminégenc de los enfermos grupo A basal
{G2A), mientras que éate es significativamente inferior
en. log enfermos basales grupo C {GpC) (p¢0,001}, En los
valores de plasmindgeno postédstasis si existe diferencia
significativa entre los contxroles (G3} y los enfermos
grupo A (GgA) p<0,02 y entre éatos y los enfermos grupo C
{64¢) (p<o,001)., orAfica II,
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En la tabla 1 también puede verse el valor dal plasmi-
négeno del grupo A ampliado basal (GpAa) 66 : 24% y del
grupe ¢ ampliado basal (GyCal 44,5 & 19%, asi como el
plasmindgeno de los enfermos del grupo Aa postédstasis
IGgpal T34 & 28% vy el de los enfermos grupo C ampliadg
postéstasis (G4Ca) 52,8 ¢ 20%, En vabla 3 y gréfica III
puede verse como los valores de plasmindgenc de los enfer-
mes de uno y otro grupo tanto basal como postéstasis son
significativamente inferiores a los valores hasal y post-
éstasis del grupc control (p¢0,001).
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PLASMINOGENQ

Control Basal

(G1)

Enfermos Basal (Gj)
Control PE {G3)
Enfermos PE {G4)

Enfermos "A" Basal (GpA)
Enfermos “A" PE {GghA)
Enfermos "C" Basal ({G3C)
Enfermos "C* PE {G4C}
Enfermos “Aa" Basal (Gaha)
Enfermos "ha" PE {Ggha)
Enfermos “Ca" Basal (GaCa)
Enfermos “Ca" PE {04Ca)

*o

1004

804

p0,001
PN

- §) -

TABLQ 1

n X
15 0.85
13 0.56
15 0,88
i3 0.62
10 0,73
10 0.79
13 0.42
1 0.47
15 0,66
15 0.73
18 0.47
18 0,52
EEEE p0,001
Gy

DS

4.10
0.2]
0.18
¢.26
¢.27
6.33
6.18
0,18
0.24
¢.28
0.19
0.20



1

PLASMINOGENQ

|

1001

20

Y

Uy
0y
{ah
tiaC
UzA
GgA
U3
a3

TABLA 2
GaA n.$,
@3¢ : pe0, 001
Ggh n.s,
GgC ¢ n.s,
GaC @ p<0,05
G4C p<0,001
G4A p<0, 02
G4C 1 peo, 001

2\NNNN\\\\N
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PLASMING

TABLA 3

p<0, 02

Gy - GaAa:
G3 -~ Ggha:
Gy - GzCar
Gy - GaCai

p<0,001
p<0,001
©peG, 001

Az

s
100

-
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ALFA; ANTIPLASMINA {ALFAoAR)

En la tabla 4 observamos los valores medios y degvia-
ciones tipicas de 1a determinacién de alfas AP, En el
grupo control basal (Gq) es de 52 & 24% ¥y en el mismo
grupe. postéstasis {G3) es de 98 & 23% (p>0,05 n,s,}, El
valor de alfay AP en enfermos basales (G2) es de 71 3
33 y en postéstasis (Gg) 74 £ 29%v (p>0,05 n,s). En la
gréfica IV wvemos que la alfay AP del grupo control basal
(64) es significativamente superior al grupo basal de
enfermos {G2) (p<D,05}. Del mismo modo el grupo control
P.E. {63) es significativamente superior al grupo de
enfermos postéstasis (G4) con una p<0,01,

Los valgres del grupo A basal (G3h) son de 90 £ 23%
y en el postéstasis {GgA} 93 & 1%% {p>0,05 na), En el
grupo € basal ({03C) al valor ea 56 % 24% y en poatéstasis
{64C) 56,5 & 22% (p>0,05 ns). En la tabla 5 pueda verse
come la alfay AP es significativamente mayor en el grupo
control basal {G1) con respectc al grupo C basal (GyC)
p<0,001 pero no hay diferencia con el grupe A Dbasal
{Bah). 81  existe diferencia entre el grupo A basal
{G2A) ¥ el grupo C basal (G3C) p<0,01.

En la gréfica y tabla Vv sl vemos diferencias signifi-
cativas p<0,001 entre el grupe control PE (G} vy grupe ¢
{G4C) vy entre éste y el grupo A (GgA) p<0,001.

En el grupc A de enfermos basal ampliado {GpAa) te-

nemos un valor de 89 & 30% y en el mismo grupe postéstasis
[Ggha) de 91 £ 26% con una 0,05 n.s. respecto a los
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grupes controles basal (Gy) y PE (G3) {vabla § y 6}.

En los enfermos del grupo C basal ampliado (GyCa) el
valor de alfa; AP es

de 56 i+ 29% y en el postéstasis
{GqCa)

60 * 23% estos valores son significativamente in-
feriores p¢d.001 a los

grupos controles {G; y Gj3)
{Grifica VI),
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ALFA2 ANTIPLASMINA

Control Basal (Gq)
Enfermos Basal Gj}
Control PE (G3)
Enfermos PE (G4)

Enfermos "A" Basal (G3A)

Enfermos "A" PE (GgA)

Enfermos "C" Basal (G3C)

Enfermos "C" PE (G4C)

Enfermos "Aa" Basal (Gpha}

Enfermos "ha" PE {(GyAa)

Enfermos "Ca" Basal (GzCal

Enfermos "Ca" PE (G4Ca}

B/.

0o

80

:

r

TABLA 4
n b
15 0.92
33 0.71
15 0.38
13 0.74
10 0.30
10 0,91
13 0.56
13 0.56
15 0.89
15 0.91
18 0.56
18 0.60
. 8.8 Py
n. &, . -
fm.

DS

0.24
0.33
0.2
¢.29
0.23
0.19
0.24
0.22
0.3¢0
0.26
0.29
¢.23
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ALFA> ANTIPLASMINA
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TABLA 3
Gy ~ GaA 1
Gy = GaC :
GyA - GgA @
G20 - G4C
GaA - GoC @
G4A - B4C &
Gy ~ G4A 1
Gy =~ $4C 1

n.s,
p<0,001
n.s,

" N9,
p¢0, 01
p<a, 001
n.s.
p<0, 001

A EEEEEEREY o]
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ALFAg ANTIPLASMINA

TABLA &
Gy -~ Gpha: n.s.
Gy - Ggha: n.s.
Gy -~ GpCa: pe0, 001
Gy -~ GgCa: p<o, 001

te Aa 4 Al
1

2 mn v |
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iaY )
] g
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ANTITROMBINA IIT (AT II1}

En la tabla 7 vemos el valor medioc de antitrombina III
del Grupo control basal (61} 94 & 15% y en el postéstasis

125 & 90%v  (p<0,001). El valor medio en enfermos basales
{G2) 53 t 28v y en enfermos PE (Gy) 56 & 31% (p»0,08
n.s,}. En la gréfica VII observamos que la AT III es signi-

ficativamente superior en los controles, tanto basal como
postéstasis, respecto a los enfermos {p<0,001).

Los valeres Je los enfermos del grupo A basal {GoA}
son de 77 & 1.5 y grupo A postéstasis {GgA) 83 £ 23%
(p>0,05% n.s.}. En el qrupo C basal (G3C) 37 & 28% y en
postéstasia (G4C) 39 & 30% no habiendo diferencia signi-
ficativa p»0,05 n.s, En la tabla 8 vemos que al grupo con-
trol basal (84) es significativamente superior al grupo A
basal {GaA) p<0,02 y grupo C basal ({GzC) p<0,001 vy
también hay diferencia entre estos dos Gltimos p<0,001,

El grupo control postéstasis {G3)} es significativa-
mente superior a los enfermos del grupo A Yy grupo ¢ postés-
tasis (G4A Y G4C) con una p«<0,001, la diferencia esta-
distica en astos dos grupoa tamblén es evidente p<0,002,
{gridfica VIII y cabla 8},

En la misma tabla 7 observamos el valor de la AT III
en el grupe A basal ampliade {GpAa) 69 £ 19% ¥ en el
mismo grupe A postéstasis (G]Aa) 76 %+ 23% ambos son
significativamente menores al grupe control basal {(G1) ¥
postéstasis (G3) p<0,001.
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Los enfermes
valor de ATIII es
40 & 28%

del grupe C ampliade basal {GpCa) el

de 3% ¢+ 27% y en el postéstasis (GyCa)
siendo ambos significativamente inferiores a los
grupo controles p<0,001, i{gréfica IX y tabla 9),
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ANTITROMBINA TI1

TABLA 7

n X DS
Control Basal (Gy) 15 0.94 0.15
Enfermos Basal {G3) i 0,53 0.28
Control PE (Gi) 15 1,28 0.15
Enfermos PE (Gy) 33 0.56 0.31
Enfermos "A" Basal (Gzh) 190 0.77 0.17
Enfermos "A" PE (G4A) 10 0.483 0.23
Enfermos "C" Basal (G3C) 13 0.37 6.28
Enfermos "C" PE {G4C) 13 0,39 0.20
Enfermos "Aa" Basal [GpAa} 15 0,6% 0,19
Enfermos "Aa" PE {GgAa) 15 0.76 . 0.23
Enfermos "Ca" Basal (GjCa) 18 0.39 0,27
Entermos "Ca" PE (G4Ca) 18 0.4¢ 0.28
LA DY .

o . ® -

_ p<0,001
t2 <
p /j
7 7
? pe0,00 1 ? Fe0, 001
R — G,
araflea ¥i
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ANTITROMBINA II1

TABLA 8
Gy = GzA ¢ p<o, 02
Gy - GzC : p<0. 001
Gah - GgA ¢ n.s.
GaC - 3yC : n.s.
Goh - G3C p<0,001

Gqh - G4C 1 ped, 002
Gy ~ GaA g0, 001
Gy -~ G4C peo, 001

Z Z
/

L1 /
7
/) .
Z %
KB
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ANTITRONBINA 111

TABLA 9
Gy - Gaha: p<0, 001
Gy - Ggha: p<0,001

Gy - GpQa: p<0,001
Gy -~ GgCa: . p¢0,001

K
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LISIS DEL PLASMA EN PLACA DE FIBRINA {ALP)

En 1la tabla 10 se recogen los valores medios y las
desviaciones tipicas del irea de lisis del plasma en placa
de fibrina, expresadas en mm?, El valor en el grupo con-
trol basal ([G;) es 14,49 ¢ 24,79 y en el control postés-
tasis {G3) 66,63 & 31,83, p<0,00l, En los enfermos basa-
les (G} 44,62 & 37,15 y en enfermos postéstasis (G}
47,55 & 55,10 (p<0,001). En la grdfica X, observamos que el
drea de 1isis del plasma de los enfermog basales (Gy) es
superior significativamente al grupe contrel (Gy) p<D,01
comportdndose de la misma forma el grupo postéstasis de
enfermos (G4} respecto a los controles postéstasis (Gj)
p<0,05,

Tawbién en tabla 10 vemoa que el valor del 4rea de
lizis del plasma en -placa de fibrina del Grupc A basal
(GaA} es de 41,50 % 35,39 y postéstasis (G4A) de
102,2£55,12  {p«<0,001}, En los enfermoa grupe C basal
{62¢) el valor es 45,6 t 38,9 y en grupo C postéstasis
{G4C) 88,1 t 58,8 (p<0,05). En la tabla 11 observamas que
existe diferencia entre el grupo control basal {G1) ¥ los
grupos A basal {GzA} y grupo C basal (GyC), p<0,05 ¥
p<0,02, en cambio no se observa diferencia significativa
entre estog dos dltimes p>0,05 n.s. No observamos diferen-
cla significativa entre el grupo control postéstasis (G3)
¥ los grupos A postéstasis (G4A) y grupo C poatéstasis
{84C}  (p>0,05), Tampoco hay diferencias entre GyA ¥
G4C  {p>0,05) {gréfica XI),
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En los enfermos basales del grupo A ampliade (GpAa)
el valor es de 43,74 £ 31,09 y en el grupo C ampliado basal
{GzCa) el wvalor es de 45,36 + 42,43, siendo significati-
vamente superiored al grupo control, p<0,01 y p<0,02 res-
pectivamente., En la tabla 10 y tabla 12 vemos que el valor
del Area de lisis del plasma en el grupo A ampliado postés-
tasis (GqAa} es de 103,21 & 55,17, Es significativa la
diferencia con el grupe control postéstasis (G3) p¢0,0S,
En la gridfica XII y tabla iz observamog un valor en el
grupo C ampliado postéstasis (G4Ca) de 92,84 £ 56,18 no
habiendo diferencia significativa con el grupo control
postéatasis (G3) p<0,05 n.s.
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LISIS DE PLASMA EN PLACA DE FIBRINA

TABLA 10
n b4 bs
Control Basal {Gy} 15 14,49 24,79
Enfermos Basal {Gy) 13 44,62 37,18
Control PE (G3) 15 66,63 31,83
Enfermos PE {Gyg) 33 97,55 55,10
Enfermos "A" Basal {GaA) 10 41,50 35,19
Enfermos "A® PE {GyA} 10 102,20 55,12
Enfermas "C" Basal (G3C} 13 45,69 38,93
Enfermes “C" PE (G4C) 13 88,10 58,83
Enfermos "Aa" Basal {GjAa) 15 43,74 31,09
Enfermos "Aa" PE (GgAal 15 103,21 55,17
Enfermos "Ca® Basal {GaCa) 18 45,36 42,43
Enfermos “Ca® PE (G¢Ca) 18 92,84 56,18
mmd P0.001 o
100 -
p<0,001 -
80
X 1] p0,08
Ay —_
G G2 G3 Gy

amu’- X
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LISIS DE PLASMA EN PLACA DE EIBRINN

mm2
1004

Ll

TABLA 11
Gy = GaA: ped, 05
Gy - Ga€ pe0, 02
Gah - Q4A ¢ peo, 001
GaC - G4C p<0,05
GzA - GC 1 n.s,
Gqh ~'G4C n,s.
Gy - Ggr n.s.
Gy -~ G4€ n.s.

s
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-
-
-
-
-
"

G Gzr
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LISIS DE PLASMA EM PLACA DE FIBRINA

TABLA 12
G, - Gzha: p<0,01
G3 - Ggha: p<d, 03
Gy - GyCa: p<o0, 02
Gy - GgCa: .8,

mmSJ
100

(g
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80 1 Ad
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LI1SIS DE EUGLOBULINAS EN PLACA DE FIBRINA {ALEY)

En la tabla 13 observamos los valores medics y desvia-
cién tipica del Area de lisis de euglobulinag en placa de
fibrina. En el gqrupo control basal (Gy) es 76,31 ¢ 36,68
mm? y en el control postéstasis (G3) 285,53 : 75,36
{p<0,Q01}. En enfermos basales (G9) 115,32 ¢ 58,77 ¥ en
enfermos postéstasis (G4} 221,52 & 112,41 (p<0,001}. En
la gréfica XIII1 observamos diferencia estadfstica entre
grupo  control basal (61) y enfermo basal (G3} con
p40.05, También es evidente la diferencia entre echtrol
postéstasis (G3) y enfermos post-estais {Gq4) p<O, 05.

El valor medio del Area de lisis de euglobulinas en el
Grups A basal ({GpA) 130,7 £ 67,9 y postéstasis [GyqA)
237,17 £ 131,77 (p<0,05). En los enfermos basales grupo C
{G2€) el valor hallado es de 100,46 £ 61,58 y en el mismo
grupo postéstasis {G4C) 201,27 + 108,35 (p<0,01)., En la
tabla 14 observamos existe diferencia significativa p<0,05
entre grupo A basal {GjA} y grupo control basal (G;),
perc no entre el control basal y el grupo ¢ basal {G3C) y
entre este fltimo y el Grupo A basal {GyA) (p>0,05). Ve~
mos diferencia significativa p<D,05 entre grupo control
postéstasis (G3) y gqrupo € postéstasis {(G4C), pero no
existe diferencia entre este Gltimo y el grupo A postés-
tasis  (G4A), ni de és3te con el control (Ga) p»0,05
{tabla 14 y gréfica Xiv}.

El grupo de enfermos A ampliado basal (GaAa) el

valor medic es de 118,92 + 59,35 v en el grupo ¢ ampliado
basal (GyCa) 112,31 t 59,8 habiendo diferencia estadis-
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tica del primero con respecto al grupo control basal (Gy)
p<0,05, en cambio no existe diferencia entre el grupo con-
trol y el grupe C ampliade basal {GpCa) 30,05 n.s.

El valor del dresa de lisis de euglobulinas en placa de
fibrina en grupos A ampliado postéstasis (G4ha) es de
236,05 + 126,8, no existe diferencia significativa con gru-
po control postéstasis {G3} (p»0,05 n.s.). En el grupo C
ampliado postéstasis {GaCa} el 4rea de lisis es de 209,4
+ 100,0 siendo significativamente inferior al grupo control
postéstasis (G3), con p>0,05 (tabla 15 y grdfica Xv).
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LiSIS BE FUGLOBULINAS EN PLACA DE FIBRINA

TABLA 13
n R DS
Control Basal (G1) 15 76,31 36,68
Enfermos Basal [Gg) 13 115,32 38,1
control PE (&) 15 285,53 75,36
Enfermos PE (G4l 3 221,52 112,41
Enfermos "A" Basal (GpA) 10 130,14 67,91
Enfermos "A" PE {G4A) 10 231,11 mm.mn
Enfermos "C" Basal {GpC) 11 100,46 61,58
Enfermeos "C" PE (G4C) 13 201,21 108,35
Enfermos "Aa" Basal {GjAa) 15 114,92 59,35
Enfermos "Aa" PE (G4Aa) 15 236,05 126,85
Enfermos "Ca" Basal (GCa) 18 112,11 59,88
Enfermos "Ca" PE (G¢Ca) 18 209,40 100,96
Mal . p0,001 o
300 - 0,001, s
2180
180}
1e
_pk0.08 :p<n.ol
/ /
1 7] G G
arafica Xl
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LISIS DE EUGLOBULINAS EN PLACA DE FIBRINA

TABLA 14
Gy -~ Gra . ped, 02
Gy - Ga€ n.s,
GaA - GgA : p<t, 05
GaC - G4C : pdd, 01
Gad -~ GaC s n.s.
Ggh =~ G4C : n.s,
Gy ~ G4 : n.s.,

Gy = Gy4C 1 p<0.0§

g

g

140

T8

ﬂlllllGJ Ky
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DE_EUGLOBULINAS EN PLACA DE FIBRIN

LISI

TABL

ped, 05
n.s,

= Gaha:
- Ggha:
- @aCa:
- (4Ca:

Gy

Gy

n.s.
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p<0, 05

Gy

NANNN\\\NN

Gy
Gratien’ XY

mm
300

118
180
Ll

- 35 -



ACTIVIDAD FIBRINOLITICA POR KAOLIN

En la tabla 16 observamos los valores de Actividad
fibrinolitica por kaolin. En el grupo control basal {Gjy)
el valor es de 15,99 t 11,2 min. y en el grupo control
postéstasis (G3} 14,18 £ 5,98 min, no habiendo significa-
cién estadistica ({p>0.05 n.s.). En los enfermos basales
{G) el valer es de 72,16 ¢ 44,4 y en los enfermos post-
éstagis (Gg) 55,65 ¢ 40,6, p>0.05 n.s. En la grdfica XVI
observamos que el valor de los controles basales (Gi) as
gigniticativamente inferior a los enfermos basales {G3),
con un comportamiento similar de enfermos postéstaais
{34} respecto a controles poséstasis (G3) p<0,005 y
p<0,001 respectivamenta.

Los valores de grupo A basal (GyA) son de 76,45 &
48,04 ¥ en grupo A postéstasis {O4A) 65,93 £ 42,45
{p»0,05 n.s). En el grupo C bhasal {G2C} 61,61 ¢ 38,12 y
en el grupo C postdstasis (G4C) 44,05 = 36,30 (p>0,05
n.e). En la tabla 17 vemos que el grupo control basal
{63) es significativamente menor al gqrupoc A y grupo C
basal p<0,00), mientras que no es significativa la
diferancia entre estos dos dltimos p>0,05 n,a.

El grupo control postéstasis (Gy) es gignificativa-
mente inferior p<3,001 al grupo A postéstasis [(G4A) ¥
Grupo C postéstasis (64C) no hy diferencia estadistica
entre los dos Gltimos p»0,05 n.s. (gréfica XVII}.

El valor de los enfermos basales del grupo A ampliado
1Gzha) es de 72,16 £ 47,9 y en el grupo C basal ampliado
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{GaCa) es de 72,16 & 46,68 ambos grupos son significavi-
vamente superiores al grupo control basal (G1) p<d,001,
{tabla 18}.

En el grupo A ampliado postéstasis {Ggha) el valor
es de 56,89 r 14,5y en el grupo Ca ampliado postéstasis
{GgCca) 5S4.62 & 43,3 ambos grupes son significativamente
superiores &l grupo control postéstasis (G3) p<0,001
{tabla 18 y grdfica XVIII]. ‘
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ACTIVIDAD FIBRINOLITICA POR KAQLIN

TABLA 16
n X D5
Control Basal (Gq} 15 15,99 11,20
enfermos Basal (Gg) 33 72,16 44,44
Control PE (Gj) 15 14,18 5,98
Enfermos PE (G4) 33 55,65 4¢.60
Enfermos "A" Basal (G2A) 10 16,45 48,04
Enfermos "A" PE (GgAl 10 65,93 42,45
Enfermos “C" Basal (G3C) 13 61,61 38,18
Enfarmosg "C* PE (Gy4C) 13 44,05 36,30
Enfermos "Aa" Basal {[GpAa) 15 72,16 47,98
Enfermos "Aa" PE (GgAa) 15 56,83 18,51
Enfermos "Ca" Basal (G;Ca) 18 72,16 42,65
Enfermos “"Ca" PE (Gy4Ca) 18 54,62 43,35
min, - nee. >
< k.
T8 —
501
18
V. 840,00 Vf p<0,001
4 —rn
G G G
Qrafloa XVI 2 3 %
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ACTIVIDAD FIBRINOLITICA POR LAQLIN

min

L 1]

as

s

Gy
&
Gah
GaC
G2A
G4A
G
Gy

TABLA 17
GaA ¢ p<0,001
GaC : p<0,001
Ggh n.s,
G4C n.s.
GaC n.s,
‘G4C ¢ n.s,
Gah ¢ p<0,001
G4C p<0, 005

aulloGJ xvn
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ACTIVIDAD FIBRINOLITICA POR KAQLIN

min,

764

L1+

ELg

TABLA 13
Gy -~ Gaha: p<0, 001
Gy - Gghas p<o, 601
61 - GpCa: p<0, 001
Gy =~ G4Ca: p<o, 002
3 Ca
o
[XN)
[XN)
[N )
[N
()
ni
"
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[N}
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PRECALICREINA COAGULANTE

En la tabla 19 vemos los valores de precalicreina coa=
gulante expresada en ¥, En el grupo control basal {G1) el
valor es de 76 :t 20% y en el grupo control postéstasis
1G3}) el valer es de 82 & 24% y no existe diferencia esta-
distica entre ambos p»0,5 n,s. En los enfermos basales
[G2) el wvalor es de 26 1 24% y en enfermos postéstasis
{Gg) es 28 : 24%, p>0,05 n.s, En la gréfica XIX obser-
vamos diferencia entre el grupo basal centrol (G1) vy
basal enfermos (Ga) con p<0,.001 y entre el grupo control
postéstasis (G3) y enfermos postéstasis {Gy) p<d, 001,

En la tabla 1?2 y 20 observamos los valores de los en-
fermos del gqrupo A bhasal (GoA) 45 ¢ 34%v y el postéstasig
del mismo grupo {GgA) 50 % 29% {p>0,05 n.s.). En el grupe
¢ basal (GpC} el valor hallado es de 11 % 9% y el postés-
tasis {g4C} 13 + 10% (p20,05 n.s.). El grupe control
{61) es estadist{camente supsrior p<0,01 y p<0,001 a los
grupos basales ({GzA y G2C), viéndose tarbién diferencia
estadistica entre estos dos, p<¢0,005.

En tabla 20 y GrAfica XX observamos que el grupo con-
trol postéstasis (63} es significativamente superior a
los grupos A y C postdatasis (GaA ¥ G&4C) ped, 0L y
p¢0,001, siendo también significativa la diferencia entres
estog dos Ultimos p<d, 001,

En los enfermos del grupe A ampliado basal (GzAa)

obtenemos un valor de 40 ¢+ 30% y en el grupo ¢ ampliado
bazal (GzCa) 14 & 9% ambos grupes son significativamente
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inferiores al grupo centrel basal (Gi} p<0.00% (tabla
21). Los valores postéstasis del grupe A ampliado (G4Aa)
son de 44 t 26% y en el grupo C ampliado postéstasis
{GsCa) 15 & 10v ambos significativamente inferior al
grupo  control  postéstasis {G3) p<0,001 {tabla 21 ¥
gréfica XAI).
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PRECALICREINA CCAGULANTE

TABLA 19
n X DS

Control Basal (G4} 15 0,76 0.20
Enfermos Basal {Gj} 1 0,26 0,24
Control PE {G3) 15 0,82 0,24
Enfermos PE (Gy4) 33 0.28 0,24
Enfermos "A" Basal {GyA) 10 0,45 0,34
Enfermes "A" PE {G4A) 10 0,50 0,29
Enfermos "C" Basal {G3¢) 13 0,11 0,09
Enfermos "C" PE (G4C} 13 0,13 ¢.10
Enfermos "Aa" Basal (GpAa) 15 0,40 0,30
Enfermos "Aa” PE [GgAa) 15 0,44 0,26
Enfermos "Ca" Basal {GpCa) 18 0,14 0,909
Enfermog "Ca" PE [G4Cal 18 0,15 0,10

*/o

104 . ns S :

- - ns —
LS B e Ei//
284 //// ////
/4,«.001 /:pto.oo
e /]
Gy Gy Cq G,

Graficn XIX
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PRECALICRET

Bt 25
Gy - GzA: p<0, 01
Gy - GaC ¢t pe0, 001
GoA - GgA n.s.
Gat - G4C n.s.
GoA = GaC : p<0,005
Ggh - G4C 1 pe0, 001
Gy - GgA : p<0,01
Gy - G4C ¢ p<h, 001
.
100[
T8 V /
ol [/ %
“ 7 ¢
% - :
G G G,
nl'.lllu1 114 62 3 4
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PRECAL £

TABLA 21
G -
‘ Gl Gaha: pe0, 001
3 - Ggha: p¢0, 001
81 - GaCas p<0, 001

G3 - G4Car © p<0,001

T 7_
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GLICOPROTEINA RICA EN HISTIDINA (HRGP)

En la tabla 22 observamos los valores de la HRGP ex-
presades en %, En el grupo control basal (Gj) es de 82 %
24t y en el control postéstasis (Gy} de 97 + SO¥. No hay
diferencia estadistica entre ambos grupos {p>0,05 n.s.}. En
los enfermos basales {Gg) el valor hallado es de 55 + 23%
y en enfermos postéstasis (Gg) 58 & 27%, p»0,05 n.s. Si
hay diferencia significativa entre control basal {G1} ¥
enfermos basal (Gz) p<0,001 y de la misma forma entre
control postéstasis (@3} y enfermos postéstasis {G4)
p<0,002 (gréfica ¥X1I).

En las tablas 22 y 23 observamos en los enfermos del
grupo A basal ({(GaA) un valor de 59 ¢ 1T% y en postéstasis
grupe A (G4A) un valor de 60 t 24% no existe diferencia
estadistica entre ellos {p»0,05 n,s.), En el grupo C basal
(6zC) obtenemos 45 & 18¢ y en al C postéstasis (G4C) 50
+ 19% (py0,05 n.s.),

El gQrupo control basal (Gy) es significativaments
superior al grupo basal A ({GzA} p<0,02, y al grupo C
basal {GC) p<0,001, Mo hay diferencia estadistica entra
loa grupos basales A y C {GA y G3C), p»0,05 n.s.

El grupo control postéstasis (G3) es superior
{p<0,05) al grupo A postédstasis {GgA) y a) grupo € post-
éstasis (G4C) (p<0,005). No hay diferencia estadistica
entre grupo A postéstasis y grupo C postéstasia p»0,05 n,s.
{gréfice XX11I}.
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En los enfermos del grupo A ampliade basal (GpAa) el
valor es 63 ¢ 20%v y en el grupo C ampliade basal (GCa)
48 + 24% siendo ambos significativamente inferiores al gru-
po control Dbasal (Gy} p<0,05 y p<0,001 respectivamente
{tabla 24).

En los enfermos postéstasis grupo A ampliado {G4ha)
el valor hallado es de 66  28% y en el grupo C ampliade
postéstasis ([GyCa) 52 & 26% ambos son inferiores p<0,05 y
p<t,001 al grupo control postéstasis (G3) (tabla 24y
grifica XXIV}.
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GLICOPRCTEINA RICA EN HISTIDINA {HRGP]

TABLA 22
n 7 Ls
Control Basal {Gy) 15 0,82 0,24
Enfermos Basal {Gz) kK] 0,55 0.23
Contrel PE (G3) 15§ 0,97 0,50
Enfermos PE (Gy) 33 0.58 a2
Enfermos "A" Basal {GpA) 10 4,59 0,17
Enfermos "A" PE {GyA} 10 0.60 0,24
Enfermos "C" Basal (GC) 13 0,45 0,18
Enfermos "C" PE (GyC) 13 0,50 8,18
Enfermos "Aa" Basal {GjAa) 15 0,863 0,20
Enfermos "Aa® PE (GgRa) 15 0,66 0,28
Enfermos "Ca" Basal (GyCa) 18 0.48 0,24
Enfermos "Ca” PE (G4Ca) 18 0,52 ¢,26
1 ) ES }‘ns >
100f < 7
113 /; Z
sot é %
N / \ /)pco.on
2 ? e, 00 1 / N
- Gy Gz G3 Gy
Orallcs XXI)
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GLICOPROTEINA RICA EN HISTIDINA (HRGP)

TABLA_23
Gy - GzA pe0, 02
Gy -~ Gt p<0,001
Gah ~ GyA n, s,
GaC - GgC 1+ n,s,
GaAd -~ G3C n.s,
GyA - G4C 1 n.s.
Gy - Ogh ¢ p<0,05

Gy - GaC ¢ p<0, 005

) ?

V7 & 7

I ; < ? o]

J U B 7=
f/ é 2

Gratloa’ XXIil
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GLICOPROTEINA RICA IN HISTIDINA (HRGP)

Th3LA 24
Gy - Gpha: p<0, 05
Gy - Ggha: p<0. 05
Gy - Gpta: p<d, 001
G3 - Gy4Ca: p<0, 005

>
T8¢ /
Z 7

80 / /
7

2 7]

20 / %

Gratigw XXtV
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g;_ INHIBIDOR ANTIGENICO

En la tabla 25 observamos un valor de €1 inhibidor Ag
en controles bagales (G)) de 101 % 8y y postéatasis
(G3) 100 + &% con p¥0,05 n.3. En los enfermos basales
{G) el wvalor es de 89 & 9% y en los enfermos postéscasis
(G4} 91 & 8% p»0.05 n,s, Si hay diferencia significativa
entre control y enfermos basal de la misma forma que entre
control postéstasis y entermos postéstasis {p<D, 001}
{grafica xxv),

En 1la tabla 25 también cbservamos el valor del grupo A
basal (GzA] 93 & 7% y grupo A postéstasiz (GgA) 94 £ 9%
p0,0% n.s. En el grupo C basal {GyC} obtenemos 84 & 7% y
en @l grupo C postéstasis (G4C) 88 % 8%, p»0,05 n.g, El
grupe control basal (G} es asignificativamente superlor
p<0,05, al grupo A Dbasal (GzA) vy al grupo € basal {GaC)
p<0,001, ‘Tembién hay diferencia significativamente entre
loa dos Gltimoa p<0,02, Bl grupo control poatéatasis (G3)
es saignificativamente superior p¢0,001 al grupo C postés-
tasis (G4C). No hay diferencla significativa entre grupo
control postéstasis (G3) y Orupo A postéstasis (GgA),
ni entre este fGltimo con el grupo C postéstasis (GyC),
p»0,05 n.s. (tabla 26 y gridfica XXVI}.

En los enfermos del ¢rupo A basal ampliado (Gaha) el
valor medle es 91 & 10¢ ¥y en el grupo C basal ampliado
(GyCa) 87 + 8 ambos son inferiores pel,01 y p<o, 001 al
grupc control basal (Gi). En el grupo A ampliado postés-
tasis {G4ra) obtenemos un valor 92 + 6% y en el grupo C
ampliado postéstasis (G4Ca) 90 ¢ 9, Ambos son significa-

- 101 -



n tasis (G )
tivamente inferiores al grupo coO trol posté! a 3
P(D.Ol Y IJ(U.UO]. tespecl’.iva: ente (tabla 27 Y qr&fjca
XXVII‘ .
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€1 INHIBIDOR ANTIGENICQ

TABLA 25
n b bs
Control Basal {Gq) i5 1,01 0,08
Enfermos Basal (Gg) 33 .89 0,09
Contrel PE (Gy) 15 1,00 0,06
Enfermos PE (Gy) i 0,91 0,08
Enfermos "A" Basal {GjA} 10 0,93 0,07
Enfermos "A" PE (G4M) 10 0,94 0,09
Enfermos "C" Basal {GzC) 13 0,84 0,07
Enfermos “C" PE (GyC) 13 0,88 0,08
Enfermos "ha" Basal (Goha} 15 0,91 0,10
Enfermos "Aa" PE (GjAa) 15 0,92 0,09
Enfermos "Ca" Basal {GsCa) 18 0,87 0,08
Enfermos "Ca" PE [G4Ca) 18 0,90 0,08
[ ]
1!30 - .S >ng .
? 6,001 %,N“v"'
1] > /
7 I T N
Gy Gz G3 Gy

daraficn XXV
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Cy INHIBYDOR ANTIGENICQ

TABLA 26
Gy - G3A p<0.0%
G1 = 0620 p<0, 001
GaA - GgA n.s.
GaC ~ Gy n.s,
Gz2A - G3C : p<0, 02
Ggh - Ga7 : n.s,
Gy - GgA : n.s,

G3 - G4C s ped, 001

vool v A . 7

,..é g Z

1 Bl
/ - /

e / ..

7 Bl 7
T Gy
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€y INHIBIDQR ANTIGENICO

Gy
@3
Gy
G)

TABLA 27
- Goha: péd. 0L
- Ggha: ped, 01
- GyCa: p<h. 001
- GaCat p<d, 001
A2 ra
fhea m

v
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it
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i
TR
ul
i
el
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i
i
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iy
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ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (t-PA)

En la tabla 28 observamos que el valor de t-PA en con~
troles basales (G3) es de 2,84 t 1,67 ng/ml v en contro-
les postéstasis [G3) 12 + 9,7 ng/ml siendo este superior
estadisticamente al ({G1) p¢0,002. En los enfermos baga-
les (G3) el wvalor de t-PA es de 13,8 ¢ 10,33 ng/ml y en
los mismos enfermos postéstasis {Gy) el valor es de 26,24
+ 18,47 ng/ml siendo el valor del grupo de enfremos postés-
tasis {64} significativamente asuperior al baszal (@9)
p<0,085, También observamos diferencia significativa entre
el grupo basal control (Gi} y el grupo de enfermos basal
{Gz) con (p<0,01). ¥No obtenemos diferencia significativa
entre el grupo control postéstasis {63) ¥ enfermos post-
éstasis (Gy),

En la tabla 28 vemos que el valor de t-YA en el grupo
A basal (GpA) de 6,86 £ 5,19 ng/ml y en el mismo grupo A
postéstasis (G4A) 15,53 = 10,63 ng/ml. Observamos una
diferencia estadfsticamente significativa entre el grupo
control postéstasis (G3) y el grupo A postéstasis (G4A)
p<0,001, No hay diferencia entre grupc A basal {GgA) ¥y el
grupo control basal (@1}, $i observamos diferencia signi-
ficativa entre grupc A basal {GA) ¥y grupo A postéstasis
{GgA), p<0,05. (tabla 29),

En el grupo ¢ basal {G3C) el valor de t-PA obtenido
es de 20 £ 19,11 ng/ml y en el mismo grupo al valor postés-
tasis {G4C) es de 35,65 £ 18,7 ng/ml., Obtenemos una dife-
rencia significativa entre el grupo control basal 61) v
el grupe € basal {G2C) p<0,05 y entre control postégtasis

- 106 -



{G3) Grupo C postéstasis (G4C), p<0,001.

No obtenemos diferencia significaciva estadisticamente
entre enfermos basales del grupo A {GzA) y del grupo C
(G2C), pero si es significativamente superior el valor
del grupo C postéstasis {G4C) respecto al grupo A postés~
vasis ({GgA} Pp<0,05, (tabla 29 y grdfica XXIX), No obte-
nemos diferencia estadistlca significativa entre grupo C
basal (G3C) ¥ grupo C postéstasis (G4C).
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ACTIVADOR TISULAR OFI PLASMINOGEND [t-PA)

TABLA 28
n % DS
Control Basal (Gy) 7 2,84 1,67
Enfermos Basal (Gp) U 13,8 10,33
Controel PE (G3) ? 12,0 9,7
Enfermos PE {Gg} 14 26,24 18,47
Enfermos "A" Basal (GjA) 6 6,86 5,19
Enfermes "A" PE {G4A) ] 15,53 10,463
Enfermos "C" Basal [05C) 7 20,0 19,11
Enfarmos "C" PE (G4C) 1 35,65 18,7
nasmy
25
20 - p,08
. . M,;;Z —
i5 = -
. %
p<,01
F ;‘l‘—' —__ / S
G 62 G3 GL'.
Qratlon XXV
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ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENG [r-Pay

Gy -
6y -
QoA -
GaC -
GaA -
GgA -
Gy -~
Gy -

ng/mi

g/3'5'
4
251

N

20

15

TABLA 29

GaA ¢ n.s.
GaC peo, 05
G4h pea,0s
GyC 1 n.s.
GaC 3 n.s.
64 p<o, 05
Gyh p<0, 001
G4C 1 pe0, 02

OnfloGa] AXIX
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INHISIDOR DEL ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENQ (PAT-1)

En la tabla 30 vemos un valor de PAI-1 Ag en el grupo
contrel basal (Gy) de 7.8 t 2,51 ng/ml ¥y en control
postéstasis {Gy} 9,65 % 4,46 ng/ml y observamos que no
hay diferencia estadisticamente significativa, En los
enfermos basales (Gz) el valor es de 10,33 % 8,2 ng/ml y
en enfermos wpostéstasis (G4) 11,9 & 11,07 ng/ml, no
obtenemos diferencia estadistica significativa entre Gy
y G4 vy tampoco respecto a los controles, {grifica XXX},

En los enfermos del grupo A basal (GaA) el valor de
PAI Ag es de 6,96 £ 4,58 ng/ml y en el mismo grupo postéds-
tasis (G4A) el valor es de 7,84 t 4,61 ng/ml (n.s.}, no
obtenemos diferencia significativa entre el grupo A y los
controles tanto basal como postéstagis ({tabla 31).

En los enfermes del grupo C basal (GoC) el valor del
PAI Ag es de 13,84 t 8,97 ng/ml y en grupo ¢ postéstasis
{G4C} 15,21 = 13,55 ng/ml (n.s.) tampoco hay diferencia
significativa respecto al grupo A, ni con respecto a los
controles {grdfica XxXI y tabla XXXI}.
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INHIBIDOR DEL ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (PAI-1

TABLA 30
n X ns
Control Basal (G1) 1 7.8 2.51
Enfermos Basal [Gp) 14 10,3 8,2
Contral PE (G3) 7 9,65 4,46
Enfermos PE [Gy) 14 11,9 11,07
Enfermos "A" Basal (GpAl 6 6,96 4,58
Enfermos "A" PE [G4A) 6 7,84 4,61
Enfermos "C" Basal [GaC) ? 13,84 8,97
Enfermos "C" PE {G4C} 7 15,27 13,55
n-s b
ng ll - >
12 " ns ]

b

<hNi,
— 1??[
Qratica XXX

Y

[
L]
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INHIBIDOR DEL ACTIVADOR TISU DEL _PLASMINOGENQ (PAI-1

TABLA
Gy - GpA : n.s.
Gy - GC : n.s,
Ggh - GgA 1 n.s.

G20 = %l 1t N8,
Gok = GaC n.g,

G - 64C 14 n.s
Gy = G4r 2 n.s.
G3 = G4C : n.8.

ng/mi] e EC

12 - =

- o

o = of

NNNN\\N

G 2 G3 4
Grafloa XXX/ :
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5.DISCUSION Y COMENTARIOS



DISCUSION

Para la discusién de los resultados presentados ante-
riormente vamos a seguir el mismo orden que utilizamos en
la exposicién de los mismos, analizdndolos de forma indivi-
dualizada para posteriormente realizar unos comentarios en
conjunto.

PLASMINOGENQ

El valor de plasmindgenc en los controles fué de 85 +
10% en situacién basal y de 88 » 18% en la postéatasis, los
valores son similares a los encontrados en la literatura
para el método cromogénico, En el grupo global de enfermos
basal (Gp} el valor medio fud 56 & 23% y en postéstagis
(64) 62 & 26t los valores basales del G son similares
a los hallados en las C.H, severas {17}, y posteriormente
en las C. Alcohdlicas (14). Otros autores {16, 60) observan
descenso del plasmindgenc en loa enfermos cirrédticos post-
electroshock o inyeccidn de 4cido nicotinico, este descen-
50 es superior al encontrado en los controles, Nusotros no
hemos utilizado esta metddica, pero tras la oclusidén venosa
no hemos observado descenso del plasmindgeno en ningln
grupo de enfermos o controles. Posiblemente la activacidn
de fibrinolisis medlante el &cido nicotinico o el electro-
shock sea mds intensa y mantenida que trds los 10 minutos
da oclusidn venosa.

En el grupo Aa basal los valores fueron de 65 + 24%v y
en el Ca hbasal de 44,5 # 19% ambos significativamente infe-
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riores al grupo control p<Q.02 y p<0,001 respectivamente,
Los valores postoclusiédn fueron de 73.4 + 28 % en el Aa y
52.8 & 20% en el Grupo Ca significativamente inferiores al
grupo control postéstasis (p<0,001).

Al hacer la clasificacidén de los enfermos segin Child,
vemos en el grupo A basal un valor de 73 + 27% ¥ en el
grupo C basal de 43 + 18% encontrando una diferencia signi-
ficativa entre ellos p<0,005, No existe diferencia entre el
grupo A bhasal y el grupo contrel basal. Estos hallazgos son
similares a los obtenidos por Brackman (19} donde en el
grupo de CH moderadas los valores no difieren de los con-
troles mientras que en las CH severas el valor desciende de
forma importante respecto & los controles, También nuestros
valores concuerdan con los hallados por Fontcuberta (62} en
1las CH severas y posteriormente otros autores {113), obtle-
ne resultados similares a los nuestros en el grupo A (69
13v), El mismo autor describe en otro articulo {112)
resultades similares en el grupo C 41% y Boks (14) en el
grupo C obtiene un valor de 46 + 17%,

Entre los valores postoclusidén del grupo A 79 + 13t y
el grupp C 47 + 18% hay una diferencia estad{sticamente
significativa (p¢0,001}, y también respecte al control
postéstasis (p<?,02 y p<0,001),

Por los resultados obtenideos podemos ver que el deg-
censo del plasmindgeno se observa en todos los grupos de
enfermos, siendo éste mds importante en los casos de insu-
ficiencia hepitica mis severa, estos datos nos confirman el
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déficit de sintesis en caso de CK, ya que no hay gue olvi-
dar que el plasmindgeno es de sintesis hepitica.

Algunos autores (177} observaron que el turnover no
estaba aumentado, en enfermos cirréticos respecto a contro-
les s5anos aungue la vida media del plasmindgeno estaba
descendido respecto a los controles, por lo que atribuia
este descenso bien a wuna activacidn o a 12 existencia da
proteasas distintas al sistema fibrinolftico convenclanal,

ALFA7 ANTIPLASMINA

Los valores de alfap AP determinados por nosotros en
el grupo control basal G; son de 92 + 24%v y en el grupoe
contral postéstasis (G3) 98 3+ 23%, En el grupo global de
enfermos basal ({63) 71 t+ 33% y en postéstasis {Gg) 74
29%, Hay diferencia significativa entre control y enfermos
basales (p<0,05) y entre control y enfermos PE {p<0,01) no
aiendo significativa 1a diferencla entre bazal y postésta-
gis en cada uno de los grupos. Este resultado no nos sor-
prende ya que la alfap AP no se estimula con la oclusidn
venosa ni con fdrmacos que influyan en el proceso fibrino-

litico {60).

En el grupo Aa basal {(GzAa) el valor es de 89 &+ 30%
Y en el postéstasis {G4Aa) 91 * 26% no hahiendo diferen-
cia significativa respectoc a controles basal o postéstasis
{p>0,5 n.s). En el grupo Ca basal (GCa) 56 % 29 y en el
postéstasis (GgCa) el valor es de 60 t 23% ambos con di-
ferencia significativa respectc & los grupos control basal
y post-éstasis {6 y G3) p¢0,001.
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En el qrupc A Dbasal (G} el valor de Alfap AP es
de 90 + 23% ¥y en el postéstasis (GgA) 93 + 19%, No difie-
re significativamente del grupo control i(p»0,05 n,s.). va-
lores similares encontramos en la literatura (6) en el caso
de CH compensada, aunque ellos lo determinaban por método
inmunoldgico, pero posteriormente otros autores (84) obtie-
nen valores superponibles a los hallados por noscotrog uti-
lizando el mismo método y en enfermos con las mismas carac-
teristicas, observando correlacién entre alfaz ap, fipri-
n6égenoc y PAI, pere no con la albumina sérica, otros autores
{91) obtienen Unicamente correlacidén entre PAI y albumina,

En el grupo C basal obtenemos un valor de 56 + 24% y
en el postéstasis (GyC) de 56,5 + 22%, Hay diferencia
significativa con respecto al grupo control basal y postés-
tasis (p<0,001} y también con el grupo A basal (p¢G,01) y
PE  (p<0,001}). Estos valores ya log enumeran distintos auto-
res {6, 16, 14). Posteriormente otros (113) obtienen corre-
lacién entre alfay AP y Alb en los enfermos del grupo C
de Child, con valores de alfay AP similares a los nues-
tros. Esto corroboraria la hipétesis de Aoki (6) que el
descenso de alfaz AP es proporcional al grado de deses-
tructuracién hepdtica ya que en caso de Ig¢tericia obstrus-
tiva, Enfermedad de Banti y hepatitis crénica agresiva o
persistente los valores hallados no eran tan bajos como en
caso ) de cirrosis hepitica descompensada, debido a que 1a
alfaz AP es de sintesis hepatocitica tal como demostrs
Yamanaka (19%) con Ac marcados con fluoresceina en el cito-
plasma de célulss del parenquima hepdtico y posteriormenta
en 1982 saito y cols (166) chservan en lineas celularss
hepdticas derivadas de hepatocarcinoma y hepatoblastoma,
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HEPG3, HEPIB y  PLC/PRF/S preduccidn y secrecidn de
alfaz AP. Aunque sean c¢élulas tumorales parece que egtas
lineas celulares mantienen 1las caracterfsticas originales
de los hepatocitoes.

ANTITROMBINA IIX

Los  valores de ATIII en el control basal (G1) son de
94 & 15% y postéstasis (G3) 125 & 193, Hay una diferencia
significativa entre ambos {p<0,001).

En el grupo da enfermosd basal (G} el valer de ATIII
es de 53 t 2B% PE (G4) 56 £ 31%, no hay diferencia entre
basal y postéastasis, pero si respecto a los controles
{p<0,001), Estos valores bajos concuerdan con los encontra-
dos en 1la literatura {62, 57). Al agrupar los enfermos
segin su grade de insuficiencia hepitica observamos en el
grupo A bagal ({GoA) un valor de 77 & 17% y en postéstasis
{G4A) de 83 + 23%, Ambos son ligeramente inferiores al
grupe control basal (p<0,02) y al grupo control postéstasis
{p<0,001).

En el grupo Aa basal (Gzha) otenemos un valor de 69
+ 19% y en PE (Ggha) 76 & 23% ambos son inferiores al
grupo control,

valores més bajos los obtenemos en los enfermos de ma-
yor grado de insuficiencia hepdtica, grupo C, ya que en el
basal [GpC) el valor o3 de 37 + 20% y en pogtéatagis
{64C) de 33 £ 30%, En el grupo Ca [(GaCa} el valor es
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de 39 t 27% y en PE (G4Ca) de 40 t 28%, ambos son signi-
ficativamente inferiores al grupo control tanto basal como
postéscasis (p<0,001).

Estos valores concuerdan con los encontrados en la
literatura, tanto en el grupo global como en el grupo de
mayor grado de insuficiencia hepdtica (14, 62). No hemos
encontrado referencias sobre valores de ATIII trds compre-
sién venosa, esto en parte es razonable ya que el estudio
postéstasis se efectha para valorar la respuesta fibrino-
litica y la antitrombina III no es un pardmetro propio de
la fibrinolisis, Wosotros lo hemos determinado ya que siem-
pre se habla aceptado que la ATIII estaba baja en la Cirro-
sis hepdtica y se correlacionaba con el grado de insufi-
ciengia hepética a pesar de no ser de sintesis hepatoci-
tica.

Al estar la ATIITI descendida en la cirrosis hepAtica,
se aceptaba que era por defecto de sintesis, pero en 1979
Lee {111), 'en estudios de inmnofluorescencia en hep&toci-
tos, no logra identificar ATIII, pero sl detectd ATIII en
tejido vascular y perivascular de higado, rifidn y pulmdn,
Posterlormente otros autores [58] obtienen ATIII en lineas
celulares de hepatoma humano, pero no eatd claroc que sean
célul}s hepadticas normales ya que son incapaces de sinteti-
zar FIX (factor de coagulacidn de sintesis hepética).

Nosotros creemos que la hipdtesis de Chan y Chan (40}
en la que sugiere que la sintesis de ATIII es de origen
endolelial, sea la més acertada en el momento actual ya que
ésto nos explicaria el porque los valores de ATIXI en los

- 118 -



controles estén mis altos trds compresidn venosa, al exis-
tir 1liberacién de la misma desde la célula endolelial al
torrente circulatorio. Este no ocurre igual en los enfer-
mos, puds creemos que los valores bajos de ATIII en la
cirrosis hepdtica es debido a una activacién de la coagu-
lacién con consumc de la misma y, & pesar del éstasis
venoso, este estimule no es suficiente para aumentarla,

Know y cols (102} observan un descenso de ATIII en las
cirrosis hepéticas y en el estudio dindmico realizado con-
cluye que el descenso de ATIII es debido a una alteracién
del flujo capilar que se observa en las cirrosls y que éste
es mhis importante cuanto mayor sea el grado de inguficien~
cla hepitica, '

LISIS DEL PLA EN PLACA DE FIBRINA (ALP

En los controles hasales (Gy) obtenemos un é&rea
media de 14,49 + 27.79 mm? (rango 0-73), en controles
postéstasis {63} 66,63 31,83 mm? (rango 27,56 -
128,70), hay una diferencia estadistica entre ambos
p<0,001, El valor méximo obtenido en un control basal 73
mm? coincide con el valor miximo P.E. de 128,70 mn? en
el mismo sujeto sano en el oual también ohservamcs loa
valoras miximo da t~PA Ag tanto basal 5ng/ml como postéds-
tagis 15.3 ng/ml, sin ser los valores de PAL tan elevados,

411_ nq/ml-
En los enfermos basales (G} el valor medic es 44,62

+ 37,15 mm? ({rango 0-139,24] y en los enfermos postésta-
sis  (Gy) 97,55 + 55,10 mm? ({rango 0-205.5}. En el
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enfarmo que obtenemos el valor mdximo postéstasis observa-
mos un t-PA Ag de 63,5 ng/ml con PAL de 8.2 ng/ml. En si-
tuacién basal, el drea de lisis de este enfermo es de
104.03 mnd con t-PA Ag de 20.3 ng/ml y PAI de 13,2 ng/ml
por 1o que podriamos atribuir el aumente del &rea de lisig
a2 la salida importante de t-PA trds oclusién venosa, sin
que se corresponda de forma paralela un aumento de PAI
postéstasls. Es estadisticamente significativa {p¢0,001) 1la
diferencia entre basal y postéstasis en el grupo de enfer-
mos ¥y entre éscos y los controles tanto en situacidn basal
{p<0,01) como postéstasis {p<0,05).

En la lisis de plasma en placa de fibrina, son multi-
ples los factores que intervienen, ya que estdn presantes
activadores e inhibidores del activader del plasmindgeno Y
de la plasmina ({AlfagAP} no siempre con variaciones regu-
lares y comportamiento similar en todos los individuos, ya
que el grado de funcionalismo hepdtico as muy distinto
dentro del grupo g¢lobal de enfermos, y en el plasma total
estdn presentes las distintas proteasas de la via intrin-
seca ¢ extrinseca de la fibrinolisis.

En el grupo A bazal {GoA) el valor medic es de
41,50 + 35,39 mm? (rango 0-80,9) y em el grupo A postés-
tasis  (GgAl 102,2 + 55,12 mm? (rango 0-175,36), siendo
siqni'ficativa la diferencia entre ambos {p<0,001} y entre
control basal (G}, p<0,05. No hay diferencia significa-
tiva entre grupo A postéstasis {G4A) ¥y control postésta-
sis (G}, El enferme que presenta un valor miximo de
drea de iisis de plasma en el postéstasis, 175,36 mme

presenta un t-PA Ag de 30,5 ng/ml con un PAI de 3,6 y en
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condiciones basales el valer de tPA-Ag es de 10,2 ng/ml con
un PAI de 1,2 ng/ml, siendo el resto de parémetros simila-
res en basal y postéstasis, por lo que a la vista del re-
ayltado de t~PA RAg podemos decir que este es el que mis
influya en el Area de lisis del plasma en placa de fibrina,
ya gque el principal inhibidor, alfa 2 antiplasmina no varia
su valor en basal o postéstasis, Podemos considerar a este
grupo de enfermos como de buena respuesta fibrinolitica,

En el grupe € basal ({G3C) el wvalor fud de 45,6 +
38,9 mm? (rango 0-139,24) y en el postéstasis del mismo
grupo {(G4C) 88,1 + 58,8 m? range [0-205,9), La dife-
rencia es estadisticamente significativa entre ambos grupos
{p¢0,05) de 1la misma forma lo es &l grupe € basal {GC)
respecto al grupo control basal (Gq) (p<0,02). Wo cbtene-
mos diferencia estadistica entre el grupo C postéstasis

{64C) y el grupo control poatéstasis {G3).

Al obsgervar los resultados individualmente llama 1la
atencidn el Adrea de 1liasis del plasma sn una enferma que
tante basal como postéstasis estd en el rango inferior (no
lisis en la placa) con valor basal de t-PA Ag de 17 ng/ml ¥y
PAI Ag 33,8 ng/ml y en postéstasis un t-PA de 35 ng/ml ¥y
PAT Ag de 45,8 ng/ml. Observando el 4rea de 1ligis podriamos
considerarla como de pobre respuesta fibrinolitica, pero al
determinar los pardmatros de forma individual encontramos
valores altos de t-PA y PAT en situacidn basal y mucho
mayor en postéstaais. Debido a la gran elavacidn del PAI
podriamoy considerar que éste es el reaponssble de la ligia
nula del plasma en la placa de fibrina,
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El valor opuesto del rango 2059 mn? corresponda a
una eanferma en la que encontramos un valor de t-PA Ag post-
éstasls da 63,5 ng/ml y PAT Ag de 8.2 ng/ml, frente a un
valor basal de ¢t¢-PA Ag 20,) ng/ml ¥y PAI Ag de 13,2 ng/mi,
Por estos datos consideramos buena respussta a la oclusidn
venosa y el &rea de 1isis aumentada por el awmento de
activador tisular sin respuesta paralela del PAL Ag,

LISIS DE EUGLOBULINAS EN PLACA DE FIBRINA !ALEU!

En el control basal (G4} el wvalor obtenido fué de
76,31 % 36,68 y en control postéstasia (G3} 285,53 %

75,36 rango {200-456) siendo estadfsticamente significativa
la diferencia entre ambos p<0,001.

En el grupe global de enfermos basal {G3) el valor
fué de 115,32 + 58,77 {rango 13-234) y en loa enfermos
postéstasis  (G4) 221,52 & 112,41 {rango 16-351}. Hay
diferencia significativa entre ambos grupos ({p<0,001) y
entre astos y ¢rupe control basal {Gy) o postéstasia
{63) {p<0,05}.

Los valores minimos de los rangos basal y postéstasis,
coresponden & una enferma con un déficit importante de
plasminogeno 28-21%, HRGP 16-14%t ¥ PK 59,5 y 6%. Fibrindgeno
150 mg % es decir que todos ellos influyen en el drea de
1isis de euglobulinas, aunque la PX no sea un facter
determinante por el método empleado. En esta enferma por
problemas técnicos no pudo realizarse determinacién tPA o
PAI para poder asi comparar todod los datos,

- 122 -



En el grupo A basal ({GgA) &) valor fué de 130,7 %
67,9 mm¢ {rango 52,4-234) y en el grupo A postéstasis
lGgh) 237,7 & 131,7 mmZ ({rango 31,4-370). Hay diferen-
cia significativa entre bhasal GzA y postéstasis Ggh
{p<0,05) y entre GpA y contrel basal (Gy) (p<0,02). No
hay diferencia estadistica entre enfermos poatéstasis

{G4h) y control postéstasis (G3} (p>0,05).

En la liais de euglobulinﬁs, no intervienen los inhi-
bidores, Yya que éstos, han sido eliminados con la acidifi-
cacién y quedan en el sobrenadante, por lo que no debemcs
fijarnoa en ellos, En ¢) #rea de lisia intervienen los
activadores de 1la fibrinolisis y del plasmindgeno, En el
enfermo con &l valor inferior del rango dsl grupe A basal
observamos un descenso del plasmindgeno 37%, con HRGP de
47%, una prekalicreina de 80% y un valor bajo de tPA Ag 0,9
ng/mi, es decir, un deacensc global de los activadores ex-
trinsecos, que gon los que tlenen mayor peso en la fibrino-
1isis global, 8i nos fijamos en el valor de precalicreina,
esta influye en la activacién de la fibrinoliasis via in-
trinseca o activacidn del P XII, perc al mismo tiempo el
c; inhibidor que actGa a este nivel, es el Gnico inhibi-
dor no eliminade en la lisis de englobulinas, ya que para
inhibirlo debemos afladir flufenamato, cosa que nosotrod no
hicimos, Poco puede influir segln la literatura (36} pues
obgervaron que 1a lisis de euglobulinas por el método con-
vencional asté influenciada por los activadores extrinse-
cos; para poder explorar también la activacién de la via
factor XXII, se debe preparar las suglobulinas afiadisndo
dextran sulfato, pussto que los activadores extrinsecos
presentes en el precipitado de euglobulinas son resistentes
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a 1la aceién del ¢y inhibidor y al afiadir dextran sulfate,
lo que hacemos es activar la via intrinsica de la fibrino-
tisis en la cual interviens la precalicreina.

En el grupo C basal {GpC) el valor del drea de lisis
de euglobulinas es de 100,47 # 61,58 (rango 13-198) y en el
grupo C postéstasis (G4C) el valor es de 201,27 + 108,35
{rango 16-351), No hay diferencia estadistica entre el
grupe C basal (GaC) y control basal [G3). $i obtenemos
diferencia estadfstica entre el grupo C basal {GaC) y
grupo C postéstasis (Gy) {(p<0,01) y entre este Gltimo y
el control postéstasis (G3),

Revisande la 1literatura {19), en el grupe de ¢irrosis
moderadas obtienmen un valor de 93 + 60 de irea de lisis de
evglobulinas y el grupo de cirrosis severag de 83 + &0 con
valores de plasmindgeno similares a 1los nuestros. En cuanto
a l1a respuesta fibrinolitica post-oclusién venosa, Bauer
{10) obtiene en sujetos sanos distintos comportamientos,
geqin sea el tiempo de la oclusién, Parece ser que hasta
los 10 minutos es cuando se observa una salida importante
de activadores del plasmindgeno, aunque en un pequefio grupo
no $e obtenia hasta despuds de 20 minutes de oclusidn. Pre-
viamente ya se habia utilizado la respuesta a la oclugién
venosa durante 20 minutoa {161} y posterlormente a &1, se
estandarizé (189) la prueba a § minutos, ya que, sobre todo
en enfermos, 1la principal dificultad es el dolor que se
presenta durante la realizacién de la prueba., Otros autores
{10}, proponen hacer extraciones sucegivas a partir de log
5 minutos, ya que no todos log controles y/o enfermos res-
ponden de la misma forma,
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ACTIVIDAD FIBRINOLITICA POR KAOLIN

En el grupo control basal el valor obtenido es de
15,99 + 11,2 min. y en el control postéstasis el valor es
de 14,18 + 5,98 min. no hay diferencia significativa tal
como esperabamos ya que 103 pardmetros que mide la activi-
dad fibrinolitica por kaolin no se modifican trds la occlu-
aién venosa, puesto que valora la activacién de la fibri-
nolisis via contacto., Los valores hallados son similares a
los observados por otros autores (146),

En el grupo de enfermos globales, en situacién basal
(G3) el tiempo da 1llais es de 76,16 + 44,4 minutos y en
enfermos globales pogtdstasis (Gy) 55,65 % 40,6 minu- tos
no observamos diferencia significativa entre ellos pero si
la hay reapeacto a los controles tanto basal {p<0,001) como
postéstasis (p<0,001),

Pn el grupo de enfermos Aa hasal (GpAa) el valor es
de 172,16 + 47,5 min, Hay diferencia significativa respecto
a los controles tanto basal como postédstasis (p<0,00i). En
el grupo Ca basal (GyCa) el valor medic es de 72,16 *
42,68 min y en el postéstesis (G4Ca) 54,62 % 43,3 min,
Hay también diferencia significativa respecto los . controles
(p<0, 001 ¥y p<0,002)

En el grupe A basal {GpA} el valor medio es de 76,45
+ 48,04 min y en el postéstasia {(GgAl 65,93 & 42,45 hay
diferencia significativa repecto a los controles (p<0,001).
En el grupe C el valor medioc es de §2,51 + 38,12 nin ¥ &n
el C postdstasis (G4C) 44,05 + 36,3 min significativamen-
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te superior al control (p<{,001 y p<d,005).

En vista a 1los resultados, podemos decir que los
valores hallados son todos superiores tanto en el grupe
global como en 108 subgrupos de enfermos que hemos hecho.
Esta prusba no dstermina una valor dnico sino que informa,
de forma global, sobre una via de activacién de la fibrino-
1isis, 1a via contacto o via intrinseca, la cual estd a su
vez compuesta por miltiples pardmetros. Los inhibidores
tienen poca importancia, ya que al acidificar la muestra se
inhiben, y quizéd el Ynico que podriamos considerar seria sl
Cy, inhibidor, pero 1los valores cbtenides de este inhibi-
dor al determinarlo de fomra individual, son valores norma-
les tanto en los controles comd en les distintos grupos de
enfermos,

En los enfermos vemos qQue hay un alargamiento del
tiempo de lisis, Eata prueba estd influenciada por el FXII,
precalicreina-kalicreina, proactivadores del plasmindgeno,
plasminégeno, es decir gustancias de sintesis hepdtica y
por lo tanto el comportamiento em los digtintos grados de
insuficiencia hepdtica no se refleja por un valor determi-
nade de ellos, ya que & parte de la sintesis influye el
catabolismo, vida media, etc., Todo ello nos permite asegu~
rar que la actividad fibrinolitica por Xkaolin, es una
prueba global de via intrinseca de la fibrinolisis pero no
nos puede aportar mis datos., Observamos un alargamiento de
la actividad fibrinolitica por kaolin en la mayoria de loa
enfermos, Este puede ser paralelo al descenso de loa facto-
res de coagulacién de la via intrinsica, aunque no se com-
porta por igual en todos los casos de insuficliencia hepdti-

-126-.



ca, Bs una prueba global y ypodriamos utilizaria como
screening de la via intrinseca pero al ser muy laboriosa,
no es de gran utilidad para el diagnéstico rdpide.

PRECALICREIN.

En controles basales hemos obtenido un valor de 76 &
20t y en controles postéstasis (G;) 82 + 25% no hay
diferencia significativa entre ambaos,

En controles basales (G1) obtenemos una correlacién
pesitiva entre t-PA y PK, {p» 0,0378 y r= 0,78) esta corre-
lacién no se observa en postéstasis como era de suponer ya
que la PX no varia, al ser de sintesis hepitica, pero sl el
t~PA, que tlene como origen la célula endotelial por lo que
aumenta trds compresion venosa ¥y su catabolismo hepdtico es
normal.

En grupo global de enfermos basal (Gz) el valor ob~
tenido a3 de 26 + 24% y en postéstasis (64) 28 & 24% no
hay diferencia entre ellos pero s3i con el control tanto
basal como postédstagis (p<0,001). En el grupo global de
enfermos cirréticos vemoa un descenso importanta de la
prekalicreina coagulante, Este descenso no es tan llamativo
en los enfermoa dsl grupc Aa basal 40 % 0% y grupo Aa
postéatasia {GgAa) 44 t 26% aunque también tienen dife-

rencia signficativa <¢on el control tanto basal como
postégtasis (p<0,001).

En el grupo Ca basal el valor medio es de 14 + 9% y en
al grupo ¢a postéstasis 15 + 10% ambos significativamente
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inferiores al grupo control (p<0,001}).

Al clasificar los enfermos segin Child, vemos que en
el grupo A basal {GzhA) el valor es de 45 + 4% y en el A
postéstasis 50 + 29% siendo ambos significativamente infe-
riores al grupo control basal o postéstasis (p<0,01), La
diferencia es mds importante respecto al grupo C basal 11 +
9%  {p<0,005) y grupo C postéstasis 13 + 10% {(p<0,001), Este
grupo es sustancialmente inferior al grupo control basal o
postéstasis p<0.001,

A la vista de los resultados, observamos un descensa
importante de la prekalicreina en los enfermos cirréticos,
este descenso es mucho mds llamativo cuando agrupamos a los
enfermos segln el grado de insuficlencia hepdtica, Vemos el
valor mis bajo en el grupo C que 23 el grupo con insufi-
ciencia hepitica mds importante, estos datos son similares
a2 los observades en la literatura (39). Este autor observa
valores de 34 + 18 en cirrosis (global), en cirrosis des-
compensadas 24 + 14% y 46 ¥ 17% en cirrosis compensadas,
encuentra diferencia clara respecto a la hepatitis crénica
agresiva en la que observa valores superiores de precali-
creina. Previamente otros autores (187) observaron una
correlacién importante entre el grado de insuficlencia
hepdtica y 1a prekalicreina, pero 1a sinteis andmala de
ésta puede no ser el Gnico motivo de este descenso ya que
en la enfermedad hepdtica crénica puede complicarse con
hpertibrinolisis y coagulopatia de consumo. Estos dos
factores si los tuvieron en cuenta otros autores {7} que
obgservaron un descenso de precalicreina en enfermos con
cirrosis hepdtica sin signos elinicos de hiperfibrinolisis,
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A la vista de lo anterior, creemos que la determinacidn
prekalioreina podria ser uno de los pardmetros s determinar
en caso de inauficiencia hepatica como marcador hiolédgico
de la misma, ya que refleja de forma bastante objetiva el
grado de funcionalismo hapédtico,

GLICOPROTEINA RICA EN HISTIDINA !HRGP!

En los controles basales obtenemos un valor de 82 t
24% (rango 47-132%) y en los controles postéstasis 97 i 50%
{rango 58-270%}, no hay diferencia significativa entre
ambos  {p>0,05) tal como obeervd Castel (24) en las mismas
condiclones, Los valorea medics obtenidos son semejantes &
los que encuentran algunos autores (120, 55) con un rango
entre 50-150% en cambio otro (24} obtlene valores medios
de 101 + 23% en controles.

En los enfermos basales los valores han gido 55 + 23%
y en postéstasis S8 ¥ 27% no hay diferencia significativa
entre basal y poatéstasis, si existe diferencia significa-
tiva respecto al grupo control (p<0,001), los valores
hallados &on similares a los descritos en la literatura
para enfermos clrréticos.

En el grupo Aa basal (GzAa) el valor medic es de 63
+ 20% y en el grupe Aa postéstasis y {Ggha) 66 % 28%. Hay
difersncia significativa entre el basal Aa (GzAa) ¥y con-
trol basal {81} (p<0,05) y entre enfermos postéstasis Aa
(G4Aa) y control postéstasis (G3) {p<0,05).

51 observamos en conjunte el grupo de enfermos Aa
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vamos que tienen valores ligeramente mis altos que el
global de enfermos, puesto que en el grupe Aa son enfermos
can un grado de insuficiencia hepitica moderada,

En el grupo Ca basal (GyCa) el valor medio es de 48
+ 24y grupo Ca postéstasis (GgCa} 53 & 26%. Hay la misma
diferencia significativa respecto a los controles basales
lp<0,001) y postéstasis (p<0,005).

Al hacer 1a clasificacién de enfermos seghn Child,
vemos que en el grupo A basal {GzA) el valor medioc es de
59 + 17% y en el postéstasis 60 + 24% hay una diferencia
significativa respecto al grupo control basal pel,02 ¥
postéstasis p<0,05, Esatos resultados son bastante dispares
con los encontrados por alglin autor [112) que obtiene
valores bastante mis altos en enfermos del grupo A (12§ #
36%) con valores en los controles de 116 x 26%.

En el grupo € {cirrosis hepdticas severag) obtenemos
unos valoras medios basales de 45 + 18% y en postdstasis 50
# 19%, Hay diferencia significativa con los controles tanto
basal como postéstasis. En la literatura cbhservamos valores
dispares al respacto. Asi {16} en un grupo de 11 cirrosis
severag obtlene un valor medioc de HRGP 80% (25-158), otros
autoresi2d: 62}, g6y y 65% respectivamente, mientras que
un , tarcer grupe (84, 112) obtienen valores de 35% y S8%
respectivamente,

Todos los autores colinciden en un descenso global de

HRGP en cirrosis hephticas, aunque Leebeck (112) no ohser-
va este descenso en los enfermos del grupo A de Child en
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que encuentra valores normales, El descenso de HRGP en C.H,
se crefa que. era el motivo de fibrinolisis en cirréticos,
pero al avanzar en los estudios se ha observade que al
migmo tiempo que existe un descense de HRGP también
disminuye el plasminégeno, por lo que la capacidad de
unirse a la fidbrina y formar plasmina disminuye tambl&n;

As{ Leebeck afirma que varlas gerin las causasg de
fibrinolisis en cirréticos y no se deben achacar imicamente
al descenso de KRGP va que tanbién hay una disminucién de
plasmindgenc libre,

Observamos una correlagién 1lineal (p<d,05 r=0,5} en
103 enfermos del grupo global tantc basal como poatéstasis
entre 1a HRGP y plasmindgeno, y en los enfermos Ca basal ¥
Ca postéatesis r>0,6 y p<0,005 y r=0,67 y pe0, 002 respecti~
vamente, En la literatura no encontramos referencia alguna
a esta correlacidn estadistica solo en enfermos y no en
controles,

¢, IAMIBIDOR MNIIORNICO

En control basal (63} y posatéstasis {G3) los valo-
rea da Cy inhibidor son de 101 8% y 100 ¢ 6% raspacti-
vamente, En el grupo global de enfermos el valor basal esq
da. 89 + 9% y 91 % B% en postéstasis (34). Hay diferencia
significativa entre controles y enfermos (p<0,01}) aunque
todos los valores estén dentro del rango de la normalidad.

Valores similares encontramos en el grupo Aa basal 91
10% y postéstagis 87 + 8%, En el grupo Ca bazal et son 92
B¢ y en el Ca postéstasis 90 & 9% ambos grupos son esta-

1+ |+
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disticamente inferiores al grupo control (p<0,01}), aunque
también dentro de valores normales,

Al clasificar los enfermos segln Child, vemos en el
grupo A un valor de 93 £ 7% y en A postéstasis (Gq) 94 2
9y, Hay diferencia de (G2A) con el control basal
[p¢0,01}, En el grupo C basal los valores hallados estan
también dentro del range de normalidad 84 t+ 7% y en postés-
tasis {G4C} 88 % 8% ambos significativamente inferiores
al control basal ({p<0,01) y pogtéstasis (p<0,05). Vemos
también significacidén estadistica entre Grupo A hasal y C

basal (p<0.05).

Los valores obtenides son similares a los de autores
congultades {16, 62). El Cq inhibidor no tiene gran
relevancia en el conjunto global de la fibrinolisis, ya que
actua como inhibidoxr en la activiacién de la fibrinoliais
via contacto y en el conjunto global de la fibrinolisia es
una parcela muy concreta y reducida, no asi en el conjunto
de otros procesos bhioldglcos, ya que en la activacién del
complemente, el Cyi inhibidor 31 tiene mayor realce, y su
defecto de sintesis cursa con cuadros clinicos concretos
muy especificos como el edema angloneurético,

ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENG (t-PA)

En @l grupo basal contrel el .valor medio de t-PA Ag es
de 2,84 & 1,67 ng/ml, en postéstasis (G3) el valor es de
12 £ 9,7 ng/ml, hay una diferencia estadistica notable
entre ambos valores (p<0,002)
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El aumento de t-PA trds compresidn venoss y ejercicio
exhaustivo ya fué descrito en 1983 por Wiman {135a}, aunque
el valor obtenido era muy superior trds 10 minutoa de
compresién venosa, tal <omo hemos realizado nosotros (ver
material y métodos) que con el ejercicio; a los 10 minutos
da reposo post compresidn venosa observaron un descenso
importante de los valoreS miximos obtenidos., El aumento de
t-rA iba acompaflado da la Iorqacién de complejos plasmina-
alfas antiplasmina en el 30k de los casos y la determina-
cién de t-PA utilizada era funcional,

En estudios posteriores donde realizaron determinacio-
nes de t-~AP Ag 1los valores hallados en controles fueron
gimilares a los nuestroa (84) 4,9 + 2,6 ng/ml [rango
0,9-11,2 ng/ml). Otros autorea (148a) en estudio realizado
en sujetos sancs basal y post-oclusién venosa obtienen unos
valores de 5,1 & 4,1 ng/ml ¥ 24,2 £ 29,2 ng/ml respectiva-
mente. El rango post oclusidn venosa es muy amplio, ya que
no todos los aujetos sanos tienen igual respussta fibrine-

1itica.

En el grupe de enfermos que realizamos determinacién
de t-PA, ocbservamos unos valores basales de 13,8 t 10,33
ng/ml y en poatéstasis los valores son de 26,24 + 18.47
ng/ml, hay una diferencis estad{stica significativa entre
ambos (p<0,05), es declr, hay una respuesta fibrinolitica
clara en los enfermos cirréticos trés compresidn venosa con
valores superiores a los obtenidos en los controles sanos,
{p<0,01 respeato controles basales)., En cambio no hay una
significacidn estadistica entre controles y enfermos post-
éstagis, ya que, aunque el valor medio ses 26,24 ng/ml, la
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deaviacién tipica es muy amplia, {rango 2,2-63,6 ng/ml)

siendo en 103 concroles el rango mig estrecho 3,527 ng/ml,
Log valores hallados son similares a los de la literatura
obteniende vambidn los diacvintes autores rangos muy amplios

en los enfarmos, tanre basal como trds compresién venosa.
Trds estos resultados

t-PA Ag circulante

podriamos pensar que el aumento de
en las cirrosis hepiticas posiblementa
ge dabe a un déflcic de su aclaramiento hepdtico.

Nogotros hemos obtenide una correlacién positiva entre
tPA Ag Y drea de lisis de euglobulinas en placa de fibrina
trés compresién wvenosa en los controles sanos p=0,037
r+f, 78, Eata correlacidn no se observa en enfermas y cree-
Ml se debe & que los activadores del plasmindgens, plasmi-
négeno y fibrindgene son normales en sujetos sanos con un
metaholisme y sintesis da los mismos sin alteraciones, cosa
que Tno ocurre en los enfermos cirréticos ya que la sintesis
y/o cataboliamo de los mismos estd altarada.

En loa enfermos del grups A obtenemos unos valores
basales de t~PA Ag 6,86 & 5,19 y P.E, 15,53 % 10.63 ng/ml,
con difersncla estadfstica respecto a los controles, Estos
valores son inferiores a los enfermos de mayor grade de
insuficiencia hepdtica, Grupo C, donde cbtenemos una media
basal de 20 % 19,11 ng/ml y P.E. 35,65 t 18,7 ng/ml, Estos
valores son ligeramente inferiores a los que encontramos en
1a literatura en anfermos con cirrogis hepitica compensada
y descompensada, '

La diferenclia en los valores del t-PA en enfermos con
insuticiencia hepitica leve e insufiencia hepAtica severa
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nos confirma, una vez mds, 1a intervencidn hepitica en el
aclaramiento de este activador del plasmindgeno, Este hecho
quizd Jjustifique el que no encontremos correlacidn con los
enzimas fibrinoliticos de sintesis hepdtica en los entermos
y unicamente hallemos una correlacidén positiva entre t-PA y
precalicreina en los grupos control basal. Esta correlacidn
no 8e mantiene post-éstasis pués el t-PA es ds origen endo-
telial y aumenta tris compresién venosa, pero la precali~
creina de sintesis hepitica no var{a en P.E., pero si
desciende de forma importante cuanto mayor Sea el grado de
insuficiencia hepdtica,

Okabe (145) obtisne una correlacién positiva entre t-PA ¥
AT II1I en un grupo de cirrdticos estudiades. Esto hablaria
en favor del orligen endotelial de la AT III y de su catabo-
lismo hepético, es decir, el mismo origen y cataboliamo
qua el t-PA,

En cambio, al igual que nosotros, no observa ni él ni
otrog autores conaultados, correlacidn entre t-PA Ag y PAI
teniendo loa valores de este (ltimo un range muy amplio.

INHIBIDOR DEL ACTIVADOR TISULAR DEL PLAMINOGENO !PAI[

En el grupo control basal el valor medio de FA Ag es
7,8 + 2,51 ng/ml (rango 4,2-10,2 ng/ml} y en post-éstasis
9,65 + 4,46 ng/ml (rangoc 4,7-15,8 ng/ml), No hay diferencia
significativa entre ambos, Los valores obtenidos en
controles basales, estdn dentro de los rangos encontrados
por diversos autoras {93, 146b}.
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En el grupo global de enfermes, el valor basal es de
10,33 t 8,2 ng/ml {range 1,2-17 ng/ml) ¥ en postéstasis
11,9 &£ 11,07 ng/ml ([rango 0,15-22,5 ng/ml) no habiendo
diferencia significativa entre ambos ni ¢on respecto al
control.

Los valores de PALI Ag en el grupo de enfermos son muy
ampliocs, Pogiblemente esto sea debido a que no todos los
enfermos en los que sSe determina el BAI Ag tengan el mismo
grado de Insuficiencia bep&tica, y aunque algin autor (148}
encuentra valores de PAIL Ag en cirrosis hepética estadisti-
camente mids altos que en los controles, otros (105) si bien
obtienen un valor medio elevado de PAI Ag en clrréticos el
rango que obtienen es muchiaimo mis amplio (21-608 ng/ml},
por lo que creemos que las oscilaciones de PAI Ag son
amplios en 1los enfermos cirrdticos, aunque también se han
visto grandes oscilaciones en otros grupos de enfermos.

Al agrupar los enfermos segin su grade de insuficien-
cla hepdtica, obtenemos en el grupo A basal ({GaA) un
valor de 6,96 % 4,58 nb/ml y postéstasis (GgA} 7,84 ¢
4,61 ng/ml, no hay diferencia significativa entre ambos ni
con respecto al conkrol. En el grupo C basal el valor ohtas-
nido es de 13,84 & 8,97 ng/ml y trds compresién venosa
{64C} 15,27 % 13,55 ng/ml. No hay diferencia significati-
va. entre ambos, ni con los enfermos del grupo A o control,
No ‘obstante lcs vwvalores del grupo C basal son similares a
los hallados por otros autores (148b} en un grupo de
¢lrrosis hepitica, sin especificar el grado de insuficien-
cia hepitica y obtienen diferencia estadi{stica significa-
tiva con 1los controles {situacién basal), utilizando la
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misma técnica que nosotros. A pesar de los resultados
obtenidos en log distintos grupos, nosotros creemos que la
valoracién de PAI Ag y t-PA Ag deberia hacerse de forma
individuali- zada, ya que observando nuestrog resultados
podemos ver valoras extremos de ambos pero bastante rela-
cionados., FEste es el caso, por ajemplo de T.C.C. en el que
obtenemos un t-PA Ag basal de 17 ng/ml postéstasis 3§
ng/mi, En el mismo enfermo observamos un valor de PAI basal
de 33,8 ng/ml y postéstasis 45,8 ng/ml, es decir que aunque
los wvalores basales sean alavados, obtenemos también un
aumento de forma paralela en el postéstasis, En la situa-
cién opuesta estd la determinacidn de C.G.C. que tiene unoa
valores bhasales de t~PA Ag de 0,9 ng/ml y PAI Ag 1,2 ng/ml,
trds la compresidén vencsa eatos valores son t-~FA Ag 2,8
ng/ml y PAI Ag 0,15 ag/ml.

Creemos que el aumento de PAL Ag observado an los en-
fermos cirrdticos aunque no significativo respecto a con-
trolea puede ser debido a un defecto de su eliminacién
hepitica y/o a la suma de otros factores no bien definidos
qua controlan la sintesis y liberacidn de inhibidor de t-FA
(BAI 1), pues no se explica el porqué enfermos con cirrosis
hepitica tienen una aumento de t-PA con aumento de inhibi-
dor y otros no. -

Estudios en relacién con la Proteina C en la cirrosis
nephtica han sido de gran importancia ya que se ha observa-
do en cultivos de células andotelialeé que la Proteina ¢
activada inhibe la 1liberacién de PAI (84}, La trombina
también tiene au importancia, pues es bastante frecuente la
presencia de CID subelinicas en las cirrosis hepéticas (57)
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y se ha demostrado en cultivos de células endoteliales que
1a trombina estimula 1la liberacidn de t-PA y su inhibidor
PAL,

Al analizar les resultados globalmente debemos extraer
una serie de comentarios, La fibrinolisis en la clrrosis
hepitica estd activada tal y como hemos podido comprobar an
lag pruebas de valoracién global.

asi en el grupo global de enfermos el ALF y ALEW, es
superior al control p<0,01 y p<0,05 respectivamente y tris
compresién venosa vemos que las diferencias se mantienen
respecto al grupo control postéstasis p<0,05 para ambas
pruebas, Este hecho se podria explicar debido al aumento de
t-PA en enfermos puesto que cobtenemos un valor mds elevado
que en los controles (@8 13,8 & 10,23 ng/ml vy 84 26,24
+ 18,47 ng/ml frente a 2,84 + 1,67 ng/ml en Gj ¥ 12 £ 9,7
ng/ml en Gy}, 8i fuera solamente debido al aumento de
t-PA la ALP tendria que Ser bastante mayores en el grupo de
enfermos, tanto basal como postéstagis, pero al intervenir
inhibidores come PAI-1, cuya cifra es auperior en los
enfermos a los controles, contrarestaria el efecto de la
elevacidn de t-PA. Otro parémetro a tener en cuenta ed el
plasminégeno, el cual estd descendido por un déficit de
sintesis hepAtica, al igual que la HRGP, lo que conlleva
una menor cantidad de gsustrato para que actue el t-PA, Por
eso hay menos formacién de plasmina, y a pesar del descenso
de alfa; AP respecto a los controles, hay suficlente can-
tidad de &sta para inhibir a la plasmina, enzima fibrinold-
tica por excelencia,
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En postéstasis el ALP aumenta en enfermos y controles.
Este aumento, en cifras absolutas es superior en los con-
troles (de una media de 14,49 mu? en Gy a una media de
66,63 mm? en G3} al observado en los enfermos (de una
media de 44,62 en 63 a wuna media de 97,55 en Gy). Este
aumento sl lo podemos atribulr a la elevacidn de t-PA ya
que tras la compresién venosa hay una salida del mismo al
torrente circulatorio que no es acompaiiada en una respuesta
similar del PAI-1 ni de plasmindgeno, HRGP y alfap AP que
no varfan trés el éstasis venoso,

En esta prueba global también interviena la via in-
trinseca, pero creemos que no influye de forma contundente,
pués la PK tiene valores normales tanto basal come postés-
tasis en los controles, en el grupo global de enfermos estd
descendida, y al agruparlos segn Child, vemos en el grupo
A que el descenso es significativo respecto a loa controles
{p<0,01) y en el grupo ¢ este descenso es mis acusado
{p<0,001), En cambio no hay diferencia significativa entre
drea de 1lisis de plasma de los enfermas del grupo C y en-
farmos del grupo A, de la misma forma que no existe dife-
rencia significativa entre t-PA basal del grupo A respecto
al grupo C,

Otro de los inhibidores presentes en el plasma es el
C-1 inhibidor que actia a nivel de la via intrinseca de 1a
fibrinolisis y que no debe tener mucha relevancia dado gque
sus valores son normales en todos los grupos de trabajo.

Con el A4rea de lisis de euglobulinas en placa de fi-
brina medimos Unicamente la accidn de los activadores, ya
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qua los inhibidores han sido eliminados al acidificar el
plasma con dcido acético {excepto el C-1 inhibidor que
(inicamente se elimina con flufenamato ¥ en la tdcnica uti-
lizada por nosotros no 1o hemos afladide, pero como ya se
comenté en la discusidn parcial de los resultados, tienen
muy poca influencia segun la literatura revisada)., En esta
prueba si podemos decir que el &rea de 1lisis ea a expensas
del activador tisular del plasmindgeno, que come su propio
nombre indica deba actuar sobre el plasmindgenc, por lo que
al estar descendidc en las cirrosis hepdticas, al drea de
1isis no es tan grande como ser{a da esperar por la canti-
dad de ¢-PA presente, BAsl vemos que en el grupo control
bagsal el ALy es de 76,31 & 36,68 mm? ¥y postéstasis
aumenta a 285,53 ¢ 75,38 mmZ, el t-PA pasa de un valor
basal de 2,84 % 1,67 ng/ml a 12 £ 9,7 ng/ml postéstasis,
con plasmindgeno normal. En el grupo control postéstasis
cbservamos una correlacidnm positiva entre t-PA y hrea de
lisis de euglobulinas en placa de fibrina {p<0,05 r= 0,78).
Este dato nos confirma que el drea de lisis de euglobulina
en placa de fibrina es a expensas del t-PA cuando el plas-
minggeno estd dentro de limites normales, pues no obtenemos
correlacidn en ninguno de los grupas de enfermos. En el
grupo global de enfermos basal el drea de lisis de suglobu-~
linas es 115 * 58,77 y postéstasis 221,52 t 112,441 mm?,
el plasmindgeno estd descendido, 56 £ 23%, sin variacién
postéstasis, pere el t-PA parte de unos valores bhasales de
13,8 % 10,33 ng/ml y postéstasis asciende a 26,24 + 18,47
ng/ml, Aunque existe eate aumentc de t~PA no aumenta de
forma paralela el &rea de 1isis de euglobulinas.

8i desglosamos a los enfermos segin su grado de insu-
ficiencia hepitica, en los de grupo A (menor grado de insu-
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ficiencia hepdtica), hay ligero descenso del plasmindgeno
73 & 27%y pero con un descenso mayor de HRGP 59 + 17%, t-PA
basal de 6,86 £ 5,19 ng/ml vy postéstasis 15,53 t 10,63
ng/ml con 1ligero descenso de DPX, es decir el t-PA tiens
sustrato suficiente para poder activar, En el grupo C los
valores de t-PA son 20 & 19,31 basal y 35,65 & 18,17 post-
éstasis, los valores de plasmindgenc estdn muy descendidos
43 + 18%, con descenso de HRGP 45 i 18% y también descenso
importante dJe la PK respecto al'qrupo control y al grupo A,
A pesar del aumento de‘t-PA no se refleja en Area de lisis
de esuglobulinas mayor, puesto que hay menor cantidad de
plasminégeno para poder activar, y la PX, aunque sea un
activador, no actua como tal.

Por tanto en condiciones normalea, el drea de lisis de
euglobulinas en placa de fibrina, estd condicionada por los
niveles de t-PA, que act(ia sobre una cantidad suficiente
del sustrato, plasmindgeno. En los enfermos con cirrosis
hepAtica, gue como hemos visto tienen sl t~PA muy elevado,
el ALEu no es tan grande como cabria esperar, debido a que
en estosd enfermos el plasminégenc eatd mis deacendido cuan-
to mayor es el grado de insuficiencia hepdtica, pudiendo
aste hecho considerarse como un mecanismo de protecoidn que
explicaria que estos enfermcs con cifras elevadas de t-PA,
no tengan expresidn clinica de fibrinolisis,
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6.CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

1.~ El plasmindgenc estd descendido en el grupo global
de enfermos con cirrosis hapitica respecto al grupe control
(ped,0001), Este descenso ea mayor en los enfermos con
insuficiencia hepética mds severa, grupo ¢ (p<0,001). Tam-
bién este descenso es significativo respecto a los enfermos
con menor grado de insuficiencia hepdtica I{grupo &)
<o, 005,

2,- El valor de la alfaz antiplasmina es mis bajo en
el grupo global de enfermos qua en nuestro grupo control
(p¢0,05). De igual mado esta disminucién es mayor en el
grupc de més insuficlencla hepdtica, como lo demuestra el
hecho que en los enfermos del grupo C es mds baja que en
los del grupo A (p<0,01}.

3.~ La antitrombina III estd descendida en el grupo
global de enfermos en relacién a los controles (p<0,001),
Este descensc es mis acusade en &l grupo de mayor insufi-
ciencia hepdtica, el grupo €, que en el grupo A (p<0,001).

4.~ En el grupo control postéstasis hay un aumento de
1a antitrombina III respecto al basal {p<0,001). Este dato
nos confirma la sintesia de antitrombina III por la cécula
endotelial, En los enfermos cirréticos no encontramos tal
aumento y pensamos que puede ser debido a una alteracidn de
la célula endotelial o a un agotamiento de la respuesta por
1a activacién contfnua de la coagulacidn,
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5.~ El &rea de lisis del plasma en los enfermos eirrd-
ticos estd aumentada respecto a los controles basales
{p¢0,001}), lo que confirma que en la cirresis hepdtica la
fibrinolisis estd acelerada, Tris oclusién venosa aumenta
el Area de 1lisis del plasma tanto en enfermos como en
controles, aunqus este aumento es mayor en los enfermos.

6.~ No hay diferencia aignificativa en el Area de
1isia del plasma en situacidn basal entre enfermos del
grupe A ¥y C., Postoclusién venosa el A4rea de lisis del
plasma es mayor en el grupo C Que an el grupo A, pero sin
diferencia significativa,

7.~ El 4rea de 1lisis de euglobulinas en placa de
fibrina an condiclones basales es mayor en el grupo de
enfermos que en el grupo control (p<0,001), Postéstasis
venoso hay un aumento del 4rea de lisis de euglobulinas
mis evidente en controles (de 76,3 a 285,5 mm) que en los
enfermog (dea 111,32 a 221,52 mm) debido al aumento del
activador tisular del plasmindgeno, existiendo correlacidn
entre activador tisular del plasminégeno antigénico y Area
de liais de euglobulinas en controles postdatasis venoso.

8.~ El Area de lisia de euglobulinaa en placa de
fibrina en situacidn basal es menor en el grupo de enfermos
de . mayor g¢rado de insuficlencia hepAtica {grupo ¢}, que an
el grupo A, En ambos se produce un aumento de drea de lisis
de euglobulinas en placa de fibrina postdstasia venoso,
pero sste aumento 48 menor en el grupo C, Estas diferencias
no son estadfsticamente significativas,
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§,- La precalicreina estd disminuida en enfermos res-
pecto al grupo contrel (p¢0,001). Esta disminucidn estd en
relacion con el grado de insuficiencia hepdtica como lo
demuestra la diferencia significativa que hay entre el
grupo € y 2l grupo A,

10.~ Como consecusencia de lo anterior, la actividad
fibrinolitica por kaolin {via intringseca de la fibrinoli-
sis) es mayor en los enfermos que - en los controles
{p<H,001), tanto en situacién bagal como postéstasis.

11,- La glicoproteina rica en histidina estd descen-
dida en el grupo global de enfermos respectc a los contro-
les {p¢0,001), E1 descense es mis acusado en el grupo C
{p<0,001) que en el grupo A (p<0,02). No hay varlacién
postéstagis venoso,

12,- El C3 inhibidor antigénice mantiene valores
normales tanto en el grupo global de enfermos como en los
de mayor y menor grado de insuficiencia hepitica,

13.- rostéstasis venoso existe una liberacién de
activador tisular del plasmindgeno como lo demuestra el
heche que las determinaciones de activador tlsular del
plasminégeno post-oclusién venosa son mds elevadas que las
efectuadas en situacidn basal, tante en el grupo control
como en todos 108 grupos de enfermos.

14,- El wvalor de activador tisular del plasmindgeno

antigénico es mis elevado en los enfermos que en log
controles. En el grupe de enfermos es mis elevado en

=144 -



aquellos con mayor grado de insuficiencia hepdtica (grupo
€} que en el grupo de menor insuficiencia hepdtica [grupo
A), tanto para el valor del activador tisular del
plasmindgenc bagal como postéstasis venoso {p<0,05).

15.- En el valor del inhibidor del activador tisular
del plasmindgeno antigénico, que ea ligeramente superior en
los enfermos que en los controles, tanto en situacidén basal
como postéstasla, no encontramos diferencia estadisticamen-
te significativa, Esta' dato puede gser debido a la gran
desviacién tipica de los valores. De forma individual se
observan valoras mis elevados de inhibidor del activador
tisular del plasmindgeno en los enfermos de mayor grado de
insuficiencia hepitica,

16,- En la cirrosis hepdtica hay un aumento del acti-
vador extrinseco ({activador tisular del plasmindgenc) que
coexiste con un descenso del activador de via intrinseca
{precalicreina) as{ como descenso de proenzima (plasmindé-
geno), aunque también hay descenso del inhibidor de la
plasmina {antiplasmina), Todo ello conduce a una situacién
de equilibrio que no da lugar, en la mayoria de los enfer-
mos a cliinica hemorrdgica derivda de fibrinolisis patoldgi-
ca con hiperplasminemia circulante.
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