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INVESTIGACION ORIGINAL

Relacion del tiempo de protrombina como prueba de tamizaje de deficiencia
adquirida del factor V de la coagulaciéon y pronostica de muerte, en
enfermedades con sintesis o consumo alterado de factores de coagulacién

Octavio Martinez Betancur, Profesor Asistente, Unidad de Hematologia. Inés Lépez de Goenaga,Profesora Asistente.Unidad de Hematologia. Hospital
San Juan de Dios. Universidad Nacional de Colombia

Objetivos. Son dos: en principio, determinar la sensibilidad de 1a relacién del tiempo de protrombina en el tamizaje de disminucién
plasmatica del factor V de la coagulacidn, en condiciones clinicas que involucran la disminucién de la sintesis hepatica de factores
de coagulacién y su consumo intravascular por activacion inflamatoria de la coagulacién y, secundariamente, establecer la validez
de los niveles plasmaticos del factor V de la coagulaciéon y de la relacién del tiempo de protrombina como factores predictores de
muerte, tempranas Méfodos. Se diseiié un estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospectiva, seleccionando pacientes
hospitalizados en la Unidad de Medicina Critica del Hospital San Juin de Dios de Santafé de Bogota que tuvieran registros
simultdneos de tiempo de protrombina y cuantificacién de actividad plasmatica del factor V de la coagualacién durante las
primeras 72 horas del diagnéstico de enfermedades cuya patogénesis involucrara la disminucién de la sintesis hepatica de factores
de coagulacion o su consumo intravascular por activacién inflamatoria de la coagulacién. Se empleé estadistica descriptiva, de
correlacién univariada y multivariable y se realizaron pruebas para determinar el rendimiento de pruebas de tamizaje. Resultados.
Se estudiaron un total de 28 pacientes. El factor V de la coagulacién no fué factor predictor de muerte. La relacién del tiempo de
protrombina se correlacionoé con la evolucion final hacia la muerte, siendo el riesgo de morir 3.38 veces mayor para pacientes con
relacion del tiempo de protrombina superior a 1.41 que para pacientes con valor igual a 1.0, independientemente de la enfermedad
de base. Como prueba de tamizaje, la relacién del tiempo de protrombina mostré correlacién lineal negativa con los valores de
actividad de factor V plasmatico entre un minimo y un méiximo de actividad de 0.15 a 1.0, respectivamente. Conclusiones. La
determinacion temprana de los niveles de actividad plasmatica del factor V de la coagulacién no es predictora de muerte en
enfermedades en las cuales el déficit del factor se sucede por alteracién de su sintesis hepatica o por consumo intravascular. Por
su parte, la RTP es un indicador prondstico de evolucién final, independientemente de la enfermedad de base.

SUMMARY

Early determination of plasmic level of coagulation Factor V, is not predictive of mortality in clinical situations that disturb its
hepatic synthesis or in diseases in which coagulation is activated through inflamatory pathway with intravascular consumption
of coagulation proteins. Otherwise, prothrombin time ratio (PTR) is an indicator of outcome, independently of the primary iliness.
A patient with a PTR higher than 1.41 has 3.3 options of death more than a patient with a PTR or 1.0. The PTR is equally usefull
as screening test for detection of low plasma levels of coagulation factor V. The best cutoff point of PTR for detection of factor V
plasma level below 0.40 is 1.2, with 100 % sensitivity and 45% specificity.

INTRODUCCION

La sintesis hepdtica del factor V de
la coagulacién contribuye al nivel
plasmadtico del factor en un 75%,
mientras que su sintesis por
megacariocitos determina el 25%
restante de su masa corporal total,
como componente de los grédnulos
alfa plaquetarios, siendo secretado
tras estimulacién plaquetaria con
agonistas especificos (1, 2).

El factor V de la coagulacién circula
en plasma como un precursor inactivo;
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tras su activacién por la trombina, el
factor Va sirve como cofactor no
enzimdtico para el factor Xa en el
complejo protrombinasa (1, 3).

Debido a la correlacién entre la
capacidad funcional hepatica y los
niveles de factor V plasmaético, su
concentracién, determinada en forma
seriada, es criterio de reserva
funcional hepética y de transplante
hepatico en pacientes con falla
hepédtica fulminante (4-6) y ha
mostrado tener valor prondstico en
estudios de pacientes con

enfermedades criticas, tales como
sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (7) y sepsis (8). El punto
comun de estas entidades, es la
disfuncién endotelial mediada por
citoquinas inflamatorias tales como
interleuquina-1 beta, factor de
necrosis tumoral alfa e interleuquina-
6, las cuales generan un fenotipo
endotelial proinflamatorio 'y
procoagulante (9-19), con el
desarrollo subsiguiente de coagu-
lacién intravascular diseminada (20-
22) que explica el consumo
intravascular del factor V de la
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coagulacion y la disminucién de su
concentracién plasmadtica.

La activacién del factor V ocurre
como un punto pivote en la cascada
de coagulacién, activada por
cualquiera de las dos vias
clasicamente definidas, siendo el
tiempo de protrombina una prueba
sensible a la disminucién en sus
niveles plasmaticos (23). Puesto que
la tasa catabdlica del factor V se
desconoce y dado que su vida media,
12 a 36 horas, es mds larga en
comparacién con el factor VII de la
coagulacién cuya vida media es de
cinco horas, se propone que el
tiempo de protrombina, igualmente
sensible a las deficiencias del factor
VII, puede ser un indicador mas
temprano del compromiso sistémico
proinflamatorio y procoagulante en
el paciente critico (23-25).

El objetivo del estudio es doble; en
principio, determinar la sensibilidad
de la relacién del tiempo de
protrombina (RTP) en el tamizaje de
la disminucién plasmatica del factor
V de la coagulacién (actividad < 0.4),
como resultado de condiciones
clinicas que involucren la
disminucién de la sintesis hepética
de factores de coagulacién o su
consumo intravascular  por
activacién inflamatoria de la
coagulacién y, secundariamente,
establecer la validez de los niveles
plasmdticos del factor V de la
coagulacién y de la relacién del
tiempo de protrombina como factores
predictores de muerte, temprana-
mente en el curso de tales
condiciones clinicas.

MATERIALES Y METODOS

Se disefié un estudio observacional
analitico de tipo cohorte
retrospectiva. De la revisién de los
registros de laboratorio de la Unidad
de Hematologia del Hospital San
Juan de Dios de Santafé de Bogota,

se seleccionaron las historias clinicas
de los pacientes con determinaciones
pareadas de tiempo de protrombina
y cuantificacién de actividad del
factor V de la coagulacién.

De estas historias, fueron escogidas
un total de 28 de ellas, empleando
doble criterio de conveniencia: 1)
Pacientes hospitalizados en la
Unidad de Medicina Critica con
entidades  nosoldgicas cuya
patogénesis involucrara la
disminucién de la sintesis hepatica
de factores de coagulacién o su

consumo intravascular por
activacién inflamatoria de la
coagulacién; se aceptaron los

diagnésticos del grupo tratante,
incluyéndose pacientes con sepsis,
sindrome HELLP, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica,
falla  hepdtica, coagulacién
intravascular diseminada, choque
hipovolémico secundario a trauma y
pacientes con complicaciones
hemorragicas  derivadas de
anticoagulacién con warfarina. Se
opté por hacer de los diagndsticos,
categorias independientes,
excluyentes, dado que la ocurrencia
de una condicién en un individuo no
afecta la posibilidad de tener una de
las otras entidades y, 2) que a la vez
contaran con determinaciones
pareadas de tiempo de protrombina
y actividad plasmatica de factor V de
la coagulacién en las primeras 72
horas de hecho el diagndstico. Se
determiné como evento evolutivo
final la sobrevivencia o muerte del
paciente.

Las hipétesis nulas a probar fueron;
1, no existe correlacién entre la
cuantificacién temprana de los
niveles plasméticos de factor V de la
coagulacion y la relacién del tiempo
de protrombina (RTP = tiempo de
protrombina del plasma del paciente
en segundos dividido por el tiempo
de protrombina en segundos de un
plasma control normal) en
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enfermedades cuya patogénesis
involucra la disminucién de la
sintesis o el consumo intravascular
del factor V de la coagulacién; 2, el
nivel de actividad plasmética del
factor V de la coagulacién y la RTP
medidos tempranamente en el curso
de una enfermedad potencialmente
fatal cuya patogénesis involucra la
activacién inflamatoria de Ila
coagulacién o la disminucién de la
sintesis hepdtica de factor V, no son
predictores ‘de muerte. Mediciones
tempranas son las realizadas al
paciente durante las primeras 72
horas de hecho el diagnéstico de una
enfermedad considerada criterio de
ingreso al estudio.

La actividad funcional del factor V
de la coagulacién, fué calculada a
partir de la curva dosis-respuesta
obtenida de la correlacién
logaritmica del tiempo de coagu-
lacién (s) en funcién de la actividad
del factor. Se diagramé la curva
estdndar en un papel graficado de
doble ciclo logaritmico, con los
tiempos de coagulacién con reactivo
de tromboplastina conteniendo
calcio (comercial), de diluciones de
plasma citratado normal, 1:10, 1:20,
1:40, 1:80, 1:160, 1:320, previa
mezcla de cada dilucién con cantidad
fija de plasma humano hecho
deficiente en factor V mediante su
remocién por inmunoadsorcién, de
procedencia comercial (asegura una
concentracién de factor V menor al
1%, conservando otros factores en
rango normal); la correspondencia de
las diluciones equivale a actividades
del factor V del 100%, 50%, 12.5%,
6.25% y 3.12%, respectivamente. La
lectura de la actividad del factor V
de cada paciente se hizo sobre el
grafico, encontrdndose el punto
donde el tiempo obtenido de la
dilucién 1:10 del plasma ci.ratado del
paciente intercept6 la curve estdndar.

La RTP se obtuvo dividiendo los
tiempos de coagulacién (s) con

71



O. MARTINEZ y col.

reactivo comercial de tromboplastina
extraida de cerebro de conejo mds
calcio, de los plasmas citratados del
paciente y del control normal.

Analisis estadistico

1. Estadistica descriptiva. Para la
descripcién de variables numéricas
de razén y de intervalo, se emplearon
promedios y desviaciones estdndar
(D.E.).La distribucién de frecuencias
de variables nominales se realizd
mediante porcentajes.

2. Analisis univariade. Para la
comparacién del RTP entre los
grupos de sobrevientes y muertos, se
empled la prueba t de Student para
datos no pareados, al igual que para
la comparacién de la actividad del
factor V entre ambos grupos.

Para el andlisis de correlacién entre
variables independiente continua
(edad, RTP, factor V) y dependiente
dicotémica (sobreviviente/muerto),
se empled el chi cuadrado de
tendencia lineal. Se determinaron
riesgos relativos (RR) de evolucién
final «muerto» para diferentes niveles
de variable independiente, escogidos
con base en el limite superior del
primer, segundo (mediana) y tercer
cuartil. El célculo del riesgo relativo
se efectué mediante tablas 2 X 2 para
estudio de cohorte de incidencia
acumulada. Se consider6 una
asociacién positiva entre variables
aquélla con RR mayor de uno. Como
prueba estadistica se empled el chi
cuadrado con correcciéon de Yates o
prueba exacta de Fisher, segin lo
ameritara cada caso.

Para el analisis de correlacién entre
variables independiente nominal
(diagnéstico de enfermedad) y
dependiente nominal (sobreviviente/
muerto), se empled la prueba de chi
cuadrado.
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El anélisis de correlacién entre la
RTP y la actividad del factor V, se
realiz6 mediante el coeficiente de
correlacién de Pearson.

Para todos los andlisis, valores p de
dos colas menores de 0.05 se
consideraron de significacion
estadistica.

3. Analisis multivariable. Para una
tnica variable dependiente
dicotémica (sobreviviente/muerto)
se incluyeron en un andlisis de
regresion logistica multiple, aquellas
variables independientes que por
analisis unviariado tuvieron valores
p < 0.25. Se calculé el riesgo relativo
(RR) multivariable con intervalos de
confianza del 95% (1.C. 95%),
considerdndose una asociacién
positiva entre variables aquélla con
RR mayor de uno.

4. Para la determinacidn del
rendimiento de la RTP como prueba
de tamizaje de comsumo y/o
alteracién en la sintesis del factor V
de la coagulacién (menos de 0.40 de
actividad plasmadtica), se construyd
una curva de caracteristicas
operativas del receptor (COR)
comparando la tasa de verdaderos
positivos contra la de falsos positivos
a diferentes puntos de corte.

Para una muestra de 28 casos,
estimando que el valor esperado de
sensibilidad de la cuantificacién
temprana de actividad plasmética del
factor V de la coagulacién en el
diagndstico de su consumo
intravascular y/o sintesis hepética
alterada es de 0.85 y asumiendo
como clinicamente importante una
sensibilidad de la RTP mayor o igual
a 0.50 (minima diferencia entre
pruebas, estidndar (factor V) y a
comparar (RTP), de 0.30), la potencia
del estudio es de 80% para un error
alfa de dos colas de 0.05 (26).

Los andlisis fueron hechos mediante
programas de computador Epi Info
version 6 (27) y True Epistat (28).

RESULTADOS

Se analizaron un total de 28
pacientes, de los que fallecieron el
53.6% (15 casos). Los diagnésticos
de ingreso al estudio fueron sepsis
en 39.3% de casos (11/28 casos), dos
casos secundarios a pancreatitis
séptica, dos a miometritis postparto,
tres como consecuencia de
infecciones de tejidos blandos
incluyendo un caso de gangrena de
Fournier, y casos unicos de
neumonia, colangitis supurativa,
sepsis de partida urinaria vy
peritonitis por apendicitis purulenta;
el 14.3% de casos (4/28)
correspondié al sindrome HELLP;
tres casos de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica secundaria a
pancreatitis necrotizante (10.7%);
tres casos de falla hepdtica (10.7%)
secundaria a hepatitis téxica, viral e
intoxicacién por paraquat; dos casos
de <coagulacidén intravascular
diseminada (7.1%) asociados a
leucemia promielocitica aguda en un
caso y a anemia inmunohemolitica en
el otro; tres casos (10.7%) de choque
hipovolémico y dos casos con
hemorragia severa asociada a
warfarina.

La edad promedio fué 36 afios y
desviacién estdndar de 17 afios. Los
promedios de actividad del factor V
en plasma y de la RTP fueron de 0.64
(D.E. 0.25) y 1.37 (D.E. 0.31)
respectivamente.

No hubo diferencia entre
sobrevivientes y muertos respecto a
los niveles de factor V (t = 1.86, p =
0.07), pero si hubo significacién
estadistica en la comparacién de
medias de la RTP entre ambos grupos
(t = 3.36, p = 0.002).
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El chi cuadrado lineal entre edad y
muerte no fué significativo
estadisticamente (X*2 = 0.112, p =
0.74), como tampoco lo fué entre
niveles plasmaticos de factor V y
muerte (X2 = 3.35, p = 0.06); para
la RTP y muerte, se obtuvo un chi-
cuadrado de tendencia lineal de 7.34
(p = 0.006). El tinico RR de muerte
con significacién clinica y
estadistica, se obtuvo para valores de
RTP mayores a 1.41 (RR 3.38, 1.C
95% 1.54 a 7.42; Fisher exacto de
dos colas, 0.003). Tabla 1.

incluidas en el andlisis de regresién
logistica multiple fueron RTP (p =
0.004), sepsis (p = 0.04) y sindrome
HELLP (p =0.03); las demas variables,
incluido el nivel plasmético de factor
V, no alcanzaron valor de inclusién. El
andlisis de regresién logistica
multiple con variable dependiente
muerte, mostré que las tres variables
incluidas mantuvieron su
significacién estadistica, pero
unicamente la RTP mostré un riesgo
relativo multivariado de
significacién clinica. Tabla 3.

Tabla 1. Correlacidn entre relacion del tiempo de protrombina y evolucion final hacia la muerte.

Relacion del tiempo Riesgo 1.C. 95% Prueba Valor p
de Protrombina relativo Estadistica
1.00-1.16 0.38 0.11 -1.33 Fisher exacto 0.09
1.17-1.36 0.90 0.34-2.36 Fischer exacto 1.00
1.37- 141 1.09 0.37-3.19 Fischer exacto 1.00
1.42-2.17 3.38 1.54-7.42 Fischer exacto 0.003

* X ~ 2 de tendencia lineal 7.34, p = 0.006

+ Todas las pruebas Fisher exacto son de dos colas

La Tabla 2 muestra el analisis de
correlacién entre los diferentes
diagnésticos y muerte, observandose
significacién estadistica entre los
diagnésticos de sepsis y sindrome
HELLP con la evolucién final.

Tabla 2. Correlacion entre los diferentes
diagndsticos y la evolucion final muerte.

Diagndstico Prueba Valor p
Estadistica
* Sepsis X”2 Yates 4.09  0.04
* Sind.Helip Fisher exacto 0.03
* Cid Fisher exacto 1.00
* Choque Fisher exacto 1.00
* Falla hepdtica  Fisher exacto 1.00
* Inflamacién Fisher exacto 0.58

sitémica

* Todas las pruebas excatas de Fisher son de dos
colas

La correlacién lineal entre los niveles
plasmdticos del factor V de la
coagulacién y la RTP fué
significativa estadisticamente (r = -
0.63. Intervalo de confidencia del
95% -0.81 < R <-0.33. p = 0.0003).
Las variables independientes que
tuvieron significacién para ser
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coagulacién o bién, consumo
intravascular por activacién
inflamatoria de la coagulacién.

El estudio de Pixley y col (7), no
muestra diferencia de valores de
factor V a la admisién entre
sobrevivientes y no sobrevivientes de
sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. Sin embargo, demuestra la
significacién de valores bajos o
persistentemente bajos en
determinaciones seriadas de factor V,
como indicadores de pobre
prondstico. Propone que se tome al
factor V como un indicador
prondstico de utilidad, siempre que
se cuantifique en forma seriada.

Niveles de factor V menores al 20%
en pacientes con falla hepdtica
fulminate indican pobre prondstico,
hasta el punto que algunos centros de
tratamiento usan este nivel como un

Tabla 3. Andlisis de regresion logistica miltiplpe con variable dependiente muerte.

Variable Coeficiente Riesgo relativo Intervalo de
Beta Multivariable Confianza 95%

* RTP 6.26 521 1.22 -222*107 3

* Sepsis 2.31 10 0.61 - 168

* Sind. Hellp -9.77 0

La curva COR (Figura 1), construida
para la determinacién del
rendimiento de la RTP como prueba
de tamizaje de comsumo y/o
alteracioén en la sintesis del factor V
de la coagulacién (menos de 0.40 de
actividad plasmaética), establece
como mejor punto de corte el valor
de RTP de 1.2. Tabla 4.

DISCUSION

El estudio sefiala que el nivel
plasmdtico del factor V de la
coagulacién sanguinea, carece de
valor predictor de muerte cuando se
mide tempranamente en el curso de
enfermedades cuya patogénesis
involucra la disminucién de la
sintesis hepdtica de factores de

criterio de transplante hepdtico (29).
En el presente estudio el andlisis
bivariado no mostré correlacién
significativa para niveles de factor V
y muerte.

La RTP puede emplearse como
prueba de tamizaje de déficit de
factor V plasmdtico o como prueba
de valor prondstico en pacientes con
enfermedades caracterizadas por
activacién inflamatoria de la
coagulacién y/o alteracidén de la
sintesis hepdtica de factores de
coagulacién.

Como prueba de tamizaje, la RTP
mostré correlacién lineal negativa
con los valores de actividad de factor
V plasmdtico entre un minimo y un
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(31, 32). El consumo de factores
de coagulacién en la sepsis
marca el desarrollo de
disfunciéon hematolégica, en el

contexto de la disfuncién
orgdnica multiple; la mortalidad
en estados avanzados de sepsis

esta determinada por la sumatoria
de 6rganos disfuncionales y por el
tiempo de persistencia de las

disfunciones (33 - 35), todo lo
cual explica la falta de valor
predictor del factor V y del
diagnéstico de sepsis en nuestro

estudio. Iguales consideraciones
prondsticas se derivan para el
choque hipovolémico (36).

I
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TASA DE FALSOS POSITIVOS

1| Las paciente con preeclampsia
severa, siendo el sindrome
HELLP una de sus formas (37),

Figura 1. Curva COR que determina el mejor punto de corte para la RTP en el tamizaje de la actividad del factor
Vde la coagulacion < 40%. Los niimeros al lado de los puntos sobre la curva son los puntos de corte de la RTP

para la correspondiente sensibilidad y tasa de falsos positivos.

Tabla 4. Rendimiento de la RTP como prueba de tamizaje en el diagndstico de deficiencia de factor V.

Puntos de corte Sensibilidad  Especificidad Tasa de falsos
de la RTP positivos

1.2 1.00 0.48 0.52

1.4 0.80 0.70 0.30

1.6 0.40 0.91 0.07

2.0 0.20 1.00 0.00

méximo de actividad de 0.15 a 1.0
respectivamente. El mejor punto de
corte para la RTP como prueba de
tamizaje en la deteccién temprana de
déficit de factor V de la coagulacién
(actividad menor a 0.40), fué de 1.2,
con sensibilidad de 100% vy
especificidad de 48%.

En el presente estudio un paciente con
RTP mayor de 1.41, tiene 3.3 veces
mayor riesgo de morir que un paciente
con RTP de 1.0, sin depender el
prondstico dltimo de la enfermedad de
base, ya que en el ajuste multivariable
el diagnéstico de enfermedad no
mostré significacién clinica.

En la sepsis, la activacion del sistema
de contacto de la coagulacién es
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responsable de la hipotensién como
consecuencia de la liberacién de
bradiquinina, pero no parece ser la
responsable de la disminucién de los
niveles de factor V, fibrindégeno y
plaquetas (8); el activador mds
importante de la coagulacién
intravascular diseminada en la
sepsis, es el factor tisular expresado
a nivel de los endotelios vasculares
como consecuencia de la accién de
factor de necrosis tumoral alfa e
interleuquina 1-beta (30). La
mortalidad temprana en la sepsis
depende de las medidas iniciales de
resucitacioén y de la instauracion de
un estado hiperdindmico para
optimizar el aporte de oxigeno
celular, mas que del desarrollo de una
coagulacién intravascular diseminada

cursan con un estado
protrombdtico con acortamiento
de los tiempos de coagulacién
(38) y se postula que un TP
prolongado estaria en contra del
sindrome HELLP y maés en favor del
higado graso agudo del embarazo
(39). El higado graso agudo del
embarazo es también parte del
espectro de la preeclampsia. La
histologia de la biopsia hepdtica no
puede diferenciar entre pacientes con
preeclampsia, sindrome HELLP ¢
higado graso agudo del embarazo
(40). Con el uso de pruebas de
coagulaciéon mds especificas para el
diagnéstico de  coagulacidn
intravascular diseminada, tales como
la determinacién plasmdtica de
fibrinopéptido A, niveles plasmaticos
del complejo trombina-antitrombina
IIl y dimero D, se ha podido
determinar que el sindrome HELLP
es un verdadero estado de
coagulacién intravascular dise-
minada con érgano blanco el higado
(41, 42), lo que explicaria la
prolongacién del TP, por consumo de
factores de la coagulacién (factores
V y VII entre otros) en el proceso de
formacién de fibrina intravascular,
asi como por alteraciones hepdticas
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derivadas de la oclusién trombdtica
sinusoidal que pueden ser tan severas
como la necrosis hemorrégica
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