CONTRIBUCIONES ORIGINALES

CIRROSIS FIBRINOGEND

ENMUNCOFLECLITROCATAFORESTS PRONOSTICO

Alteraciones electroforéticas del fibrinégeno en la cirrosis

hepdatica

GUILLERMO Ruiz-REYEs,

Hfcror LaBasTipa-Mufoz,
GUILLFRMO JoSE RuIzZ-ARGUELLES,
MERCEDES SANCHEZ-FERNANDEZ y
Norma LANDFRO DE Ruiz

Quince de treinta y nueve cirrdticos descompensados y dos pacientes con hepatitis viral muy grave exhibie-
ron una anormalidad anddica del fibrindgeno en el cstudio immnunoelectroforético e inmunoelectrocataforé-
tico. Se plantean las implicaciones prondisticas y tera péuticas del hallazgo de este fibrindgeno anormal, el
cual, por ser indistinguibles su movilidad electroforética v ofras caracteristicas de las del de origen fetal,

ha stdo denominado fibrindgeno fetaloide.

Las enfermedades hepdticas se asocian, con fre-
cuencia, a anormalidades de la coagulacion, que
a su ver pueden ocasionar hemorragias. Para ex.
plicar la patogenia del sangrado en las hepatopa-
tias se han invocado diferentes mecanismos, como
deficiencias cuantitativas y funcionales de algunos
factores de la coagulacién, incremento de su con-
sumo, hiperfibrinolisis, trombocitopenia o combi-
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nacion de las anormalidades anteriores.!

Soria y col.? demostraron, por primera vez, disfi-
brinogenemia adquirida en un enfermo con hepati-
tis. De entonces a Ia fecha ha cobrado apoyo esta
patogenia;*-19 al parecer, el defecto altera la agre.
gacion de los monémeros de la fibrina. %% Bioqui-
micamente la disfuncidén del fibrindgeno se ha
atribuido a mayor contenido de dcde sidlico, azi-
cares neutros y hexosaminas,Y asi como menor tasa
de D-galactosa, en la molécula del fibrinogeno.?

Ya que en algunas disfibrinogenemias hercdita-
rias se observan anormalidades de la movilidad
electroforética del fibrindgeno,!! se investigo si en
las adquiridas por quienes padecen cirrosis hepa-
tica se producian también dichas alteraciones,

Material y métodos

Cincuenta y cuatro pacientes consecutivos con
cirrosis hepitica fueron estudiados en forma pros-
pectiva; 49 padecfan la forma alcohdlica del pade-
cimiento y el resto, la no alcohdlica. En €l momen-
to del estudio 39 se encontraban en la fase des-
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compensada de la enfermedid. _

El dingnostico de descompensacion se tst;ubl{:cxf')
por la existencia de por lo menos dos de los st-
guientes criterios: 1) anormalidicdes graves o mo-
deradas en las pruebas de funcion hepitica; 2) as
citis y esplenomegalia, y 3) historia de sangrado
gastrointestinal, 1

Se estudiaron ademds 50 personas normales, 132
pacientes con enfermedades ne hepiticas y 39 en-
fermos con hepatitis viral aguda. En todos ellos
se efectuaron las siguientes pruebas de funcion he-
pdtica: bilirrubinas, L s 1L Ak ()X;l]O;I(:'f:.'lit.::i y
pirﬁviczt, fosfatasa alealina, gzunnm-glutmml trahis-
peptidasa, eolesterol total y esterilicado, proteinas
totales y sus fracciones electroforéticas € Investiga-
cién de antipeno Australia. En 15 casos, el diag.
nastico se comprobd con ¢l estudio histopatologico
de la biopsia hepitica.

Sc pructicaron ademds pruchas rutinarias de ten-
dencia hemorragica, que incluyeron cuenta de pla.
guetas y determinacion de los tiempos de protrom-
bina, parcial de tromboplastina y trombina. Se in-
vestigaron productos de la degradacion del fibri
nogeno mediante inmunoclectroforesis cruzadal? y
con la técnicu de Ferreyra y Murat;'? la medicidn
del fibrinGgeno se hizo utilizando precipitacion
con calor' y coagulacién con trombina.'s La mo-
vilidad electroforética del fibrindgeno plasmitico
se estudidd utilizando la técnica convencional de
Scheidegger,’® asi como la de inmunoelectrocata-
foresis (1ECF).'T Con esta ultima técnica, el libri-
nogeno, separado de otras proteinas del plasma
por electroforesis en agar, se identifica Inmunolo-
gicamenie aplicando en la superficie del gel, tiras
de acetato de celulosa impregnadas con suero de
conejo inmunizado contra fibrindgeno humano,

Los resultados de las pruebas fueron analizados
en términos de dos variables: descompensacién y
existencia de anormalidades electroforéticas del fi-
brindgeno. También fueron analizados estadistica-
mente dos datos clinicos: el nimero de episodios
de sangrado gastrointestinal y la presencia de hi-
pertension porta. El diagnostico de esta qltima se
establecid cuando existian ascitis, esplenomegatia
congestiva o sangrado consecutivo a gastritis con-
gestiva, vdrices esofdgicas, rotas ¢ no o hemorroi.
des internas. Las diferencias se evaluaron con las
pruebas “t” de Student y de X? para las pruchas
cnantitativas y cualitativas, respectivamente,

Resultados

No se encontraron anormalidades de la movili-
dad electroforética del fibrindseno en los sujetos
normales ni en los enfermos con padecimientos no
hepiticos. En dos pacientes con hepatitis viral agu-
da, que sufrian formas muy graves de la enferme-
dad, s¢ encontrd una anormalidad electroforética
del fibrindgeno, de tipo anodico, (ue desaparecio
dos dfas después de que las manifestaciones clini-
cas habian mejorado.
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Fig. 1. En la parte superior se compara el tipe and-
dico de movilidad del fibrindgeno plasmatico
observada en algunos cirréticos, con el de dos
normales, En la parte baja se muestra el mis-
mo resultado, usando inmunoelectroforesis con-
vencional. n — normal; p = paciente con o
onormalidad.

Les cirrdticos compensados no mwostraron nin-
guna alteracion de la movilidad del tibrindgeno.
Pero entre los descompensados se encontrd, en 15
de 39, una anormalidad anodica del fibrinogeno
(fig. 1). La diferencia entre ambos grupos es muy
significativa (p < 0.001). Utilizando la técnica
convencional de inmunoelectroloresis, la anoma-
la se encontré vinicamente en diez casos. La dife.
rencia entre ambos métodos es también significa-
tiva (p < 0.05) y demuestra mayor sensibilidad de
la inmunoelectrocataforesis para registrar estas al-
teraciones. En inmunodilusion, el fibrinégeno ano.
dico mostrd una linca de identidad completa con
¢] fibrindgeno normal.

El analisis estadistico de los indices cualitativos
y de las pruebas de laboratorio, revel6 las difcren-
cias siguientes; la frecuencia de sangrado en la ci-
rrosis compensada fue de 12 por ciento, en tanto
gue en la descompensada fue de 51 por ciento
{p < 0.01). En 61 por ciento de los pacientes ci-
reaticos con alteracion electroforética se cncontra-
ron productos de degradacion del fibrindgeno y
en los pacientes sin alteracidn electroforética del
mismo, la {recuencia fue de 38 por ciento.

De las variables cuantitativas, los ticmpos de
trombina fucron significativamente mas bajos en
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las tormas compensadas de cirrosis, independien-
temente de la existencia o no de anormalidades
electroforéticas del fibrindgeno (AEF).

La concentracion del fibrindgeno y la cuenta
de plaquetas fueron significativamente mds bajas
en los enfermos de cirrosis con AEF que entre los
yue no la presentaron, independientemente de que
se hallaran o no compensados.

Comentarios

Diversos estudios acerca de la disfibrinogenemia
que adquieren algunos enfermos con hepatopa-
tias, sugieren la existencia de una polimerizacion
anormal de los mondmeros de la fibrina;%7% en
algunas investigaciones se afirma que la disfun-
cion es secundaria a sintests anormal del fibrino.
geno.- 1% Sin embargo, no existe evidencia ac-
tual que permita afirmar que el fibrindgeno anor-
mal en la enfermedad hepitica, se deba a sintesis
anormal de esta proteina.

En el presente estudio se encontrd gue 38 por
ciento de los cirrdticos descompensados poseen un
fibrindgeno con movilidad  electroforética anor-
malmente anddica. La anormalidad sélo se encon-
trd en los descompensados y guarda relacidon con
el deterioro de las pruebas de funcién hepitica.

En los pacientes con AEF que fueron estudiados
después (fe registrada la anormalidad, esta persis.
tid. Desgraciadamente, la mayoria murieron o
abandonaron el hospital, por lo que no fue posi-
ble averiguar si la alteracion desaparecia cvando
mejoraban. Sin embargo, como va fue mencitona.
do, en dos pacientes afectados de formas muy gra-
ves de hepatitis, ba AEF desaparecié cuando se
recuperaron.

Debe mencionarse que [a AEF, identificada en
15 cirrdticos por medio de inmunoelectrocatafore-
sis, solo pudo ratificarse en diez casos cuando se
utilizd inmunoelectroforesis convencional !% Estas
diferencias parecen ser sélo metodoldgicas y pue-
den explicar porqué otros investigadores®® no las
han encontrado.

En otra investigacion efectuada por los autores,
aplicando la inmunoelectrocataforesis 4l estudio
de sangre del cordon umbilical de 516 recién na-
cidos, se demostraron anormalidades electroforéti-
cas transitorias anddicas y catddicas, en 26 mues-
tras (5.89,). Las anddicas son indistinguibles de
las observadas en cirréticos y permiten especular
sobre In posibilidad de que ocurra una involucidén
o desdiferenciacidn de la fisiologia celular en los
estados avanzados de la cirrosis, y que esta oca-
sione la aparicion de un fibrindgeno diferente,
con caracteristicas fetales. En efecto, este fendme-
no puede semejarse a la aparicidon de fetoproteina
alfa I en algunos padecimientos malignos o infla-
matorios del higado, como el hepatocarcinoma
primario ¢ la hepatitis cronica activa.*'-22 El dcido
sialico, cuyo contenido en ¢l fibrindgeno de las
enfermedades cronicas del higado es alto, se en-
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cucnura también elevado en ¢l fibrindgeno fetal

Las cwacteristicas de inmunodifusion e inmuno-
clectroforesis del fibrindgeno anoermal, encontrado
en oste estudio, son similares o las informadas por
Gralpnick y col® en cuuatro de siete pacientes con
hepatoma, En estos casos tumbién se demostro in-
cremento del contenido del dcido sidlico del fibri-
nogeno. Por la semejanza que existe entre ambas
proteinas, los autores sugieren que la disfibrinoge-
nemia del hepatoma pueda estar relacionada con
la presencia de upa forma “fetal” del fibrindgeno, .
y proponen designarlo “disfibrindgeno asociado a
hepatomu”, Considerando que - las anormalidades
del fibrindgeno en el hepatoma sen comunes a las
de los cirroticos y al fibrindgeno fétal, parece mis
apropiado utilizar el término de fibrindgeno feta-
{oide para designarlo.

La informacion obtenida del presente estudio
sugiere que la aparicion de AEF estd relacionada
con los estados avanyados de la cirrosis hepitica
y, muy posiblemente, con la descompensacion del
padecimiento. Se rvequieren estudios adicionales
que lo confivmen y establezcan si la presencia de
fibrindgeno fetaloide puede ser utilizada como cri-
terio para rechazar Ia cirugia derivativa en los pa-
cientes cirrdticos y como factor de prondstico en
el curso de la enfermedad,
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