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Trastornos de coagulacion en el cirrdtico
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Coagulation disorders in cirrhosis
ABSTRACT

The liver plays a central role in the clotting process. In this
organ are sintetizated the major part of the coagulation fac-
tors. Historically, was considered that alteration in liver
function causes important bleeding disorders. However, ac-
tual evidence is not in agreement with this asseveration. De-
creased synthesis of clotting and inhibitor factors, decrease
clearance of activated factors, quantitative and qualitative
platelet defects, hyperfibrinolysis and intravascular coagula-
tion are some of the defects observed in liver diseases.
Thrombotic events, even if rare in cirrhotic patients, occur
manly in the portal and mesenteric veins. The aim of the
present work is to review the present evidence in coagulation
disorders and liver disease.
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INTRODUCCION

El higado tiene un papel clave en el proceso de la
coagulacion, ya que representa el 6rgano en el cual
se sintetizan la mayoria de los factores de la coagula-
cion asi como sus inhibidores. Por anos se ha consi-
derado que alteraciones en el funcionamiento del
higado provocan, a su vez, repercusiones en la coagu-
lacién que pueden llegar a poner en riesgo la vida de
los pacientes con alglin padecimiento hepatico.! Es
bien conocido que los pacientes con hepatopatias cré-
nicas presentan de manera frecuente alteraciones en
las pruebas de coagulacion, asi como episodios impor-
tantes de sangrados principalmente de origen gastro-
intestinal. El asociar estos dos fenémenos como
causa-efecto ha sido histéricamente un fenémeno
“natural”. Debido a que las pruebas de coagulacion
disponibles en la actualidad miden la actividad in vi-

RESUMEN

El higado participa de manera importante en el proceso de la
coagulacién. En él se sintetizan la mayor parte de los factores
pro- y anticoagulantes. De manera histérica se ha considera-
do que las alteraciones en la funcién de este érgano provoca
trastornos predisponentes para eventos de sangrado. La evi-
dencia actual pone en tela de juicio esta aseveraciéon. En los
casos de hepatopatia se hacen evidentes alteraciones en el na-
mero y funcionamiento de las plaquetas, disminucién de la
sintesis de factores de la coagulacién, disfibrinogenemia, alte-
raciones en la fibrindlisis, deficiencia de vitamina K y cambios
similares a los ocurridos en la coagulacién intravascular dise-
minada (CID). El presente trabajo estd dirigido a revisar los
conocimientos actuales respecto a las alteraciones de la coagu-
lacién presentes en los pacientes con hepatopatias.
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tro y no in vivo! de la coagulacién, asi como otros
factores que se describiran a continuacién, actual-
mente se cuestiona la importancia clinica de los defec-
tos observados en los pacientes cirréticos.?? Las
alteraciones de la hemostasia en los pacientes cirroti-
cos se pueden observar a varios niveles en donde se
involucran factores tanto procoagulantes como anti-
coagulantes: alteraciones en el nimero y funciona-
miento de las plaquetas, disminucién de la sintesis de
factores de la coagulacion, disfibrinogenemia, altera-
ciones en la fibrindlisis, deficiencia de vitamina Ky
cambios similares a los ocurridos en la coagulacion
intravascular diseminada (CID).

El objetivo de este trabajo, mas que realizar una
disertacion, es presentar al lector las evidencias ac-
tuales sobre las alteraciones en los factores involu-
crados en el proceso de la coagulacion en los
pacientes con hepatopatia cronica.
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ALTERACIONES PLAQUETARIAS

La trombocitopenia es una alteracién comin en
pacientes cirréticos. Se reporta con una frecuencia
entre 30-64% de este grupo de pacientes.* La cifra
generalmente es mayor de 30,000 plaquetas/mm3y
no se asocia de manera frecuente con sangrados es-
pontaneos. Se acepta que la causa de esta disminu-
cion de las cifras plaquetarias en los pacientes con
cirrosis es debido a la esplenomegalia, la cual a su
vez, en este grupo de pacientes es secundaria a hi-
pertensién portal. A pesar de esta disminucién en la
cuenta periférica de plaquetas, la cifra total puede
ser incluso normal y encontrarse hasta 90% del total
secuestradas en el bazo, se sabe que a pesar de ello,
estas plaquetas son capaces de participar de manera
activa en el proceso de hemostasia. A pesar de lo an-
terior, no se ha podido demostrar una asociacién en-
tre las dimensiones del bazo y la disminucién en la
cuenta plaquetaria. La descompresiéon del sistema
portal por cualquier método (quirirgico o esponta-
neo) no corrige esta alteracién,® por otro lado exis-
ten estudios en pacientes con cirrosis por virus C
que demuestran que por medio de la embolizacién es-
plénica parcial con microesferas es posible aumentar
las cifras plaquetarias en sangre periférica;5’ se
debe mencionar que hasta el momento se trata de es-
tudios retrospectivos con un nimero de pacientes pe-
queno. El factor que parece tener mayor importancia
es la disminucién de la producciéon de trombopoyeti-
na (TPY), la cual es una citocina producida en el hi-
gado. La TPY es responsable de la maduracién de
los megacariocitos y de la formacion de plaquetas
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Figura 1. Cambios en la cuenta periférica de plaquetas, en combina-
cién con el aumento abrupto y posterior normalizacion de las concentra-
ciones séricas de trombopoyetina en pacientes que son sometidos a
trasplante hepatico. Modificado de Peck-Radosavijevic M, et al. Blood
2000; 95: 795-801.

maduras. Los niveles de esta citocina se encuentran
disminuidos en pacientes con hepatopatia crénica®y
se ha observado que posterior al trasplante hepatico
sus cifras séricas aumentan de manera paulatina
con la consecuente elevacion de las cifras plaqueta-
rias® (Figura 1). En un estudio realizado en pacien-
tes con fibrosis/cirrosis por VHC tratados con
interferén pegilado!® se evalué la respuesta de las ci-
fras plaquetarias y de TPY en aquellos con respues-
ta viral sostenida, se demostré que las cifras
plaquetarias aumentaron de 15.5 = 6.8 x 10 a 19.9
+ 5.8 x10* (p < 0.01); las cifras de TPY aumentaron
de 1.65 £ 0.94 a 2.06 = 1.22 fmol/mL (p = 0.073).
Estos resultados son consistentes con datos obteni-
dos en otros estudios recientes.!! Los datos ante-
riores sugieren que en los pacientes cirréticos la
disminuciéon de la TPY secundaria a la disfuncién
hepatica es responsable, al menos en parte, de la
trombocitopenia observada. Otros factores estudia-
dos en las alteraciones plaquetarias son la destruc-
cién por mecanismos inmunolégicos,'? deficiencia de
acido félico!® y el uso de alcohol.* La coexistencia
de coagulacion intravascular diseminada, sepsis, fa-
lla hepatica aguda y situaciones especificas como el
sindrome HELLP (hemolisis, elevacion de enzimas
hepaticas y plaquetas bajas) pueden contribuir a las
alteraciones mencionadas.

DISMINUCION DE LA SiNTESI}S
DE FACTORES DE COAGULACION

El higado es el 6rgano encargado de la sintesis de
la mayoria de los factores de coagulaciéon (Cuadro
1). Clasicamente se ha relacionado la disminucién
de los factores de la coagulacién con la gravedad del
dano hepatico y pronéstico de las enfermedades he-
paticas. Las pruebas utilizadas actualmente para la
medicién de la actividad de los factores de la coagu-
lacion representan una actividad “in vitro” y no “in
vivo”, que sélo se ven alteradas cuando los niveles
plasmaticos de los factores procoagulantes estan por
debajo de 30-40% de sus cifras normales. La medi-
cién de cada uno de los factores de manera indepen-
diente ha mostrado ser atil en algunas situaciones
especiales. Los criterios del King’s Collage para falla
hepatica fulminante refieren al TP mayor de 100
como un predictor importante de mortalidad, sin im-
portar la etiologia.!® La disminucién de la cantidad
de factor V, con cifras totales menores a 20% (meno-
res de 30 anos) y 30% (mayores de 30 anos) del nor-
mal, se han utilizado como criterio de trasplante
hepatico en pacientes con falla hepatica fulminante y
encefalopatia hepatica grados 3-4.16
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Cuadro 1. Factores de coagulacion, inhibidores y sintesis.

Factor Sintesis Funcion

Procoagulantes
Fibrindgeno Higado, sitios extrahepaticos Precursor de fibrina
Factor Il (protrombina) Higado Precursor de la trombina
Factor V Higado, endotelio, plaquetas Cofactor en complejo protrombinasa
Factor VII Higado Unido al factor tisular activa a factores IX y X
Factor VIII Higado, sitios extrahepaticos Cofactor
Factor IX Higado Activa al factor X
Factor X Higado Convierte protrombina a trombina
Factor XI Higado Activa al factor IX
Factor XII Higado Activa al factor XI
Factor XIII Higado, sitios extrahepaticos Une polimeros de fibrina
Precalicreina Higado Activa al factor XII
Cinindgenos de alto peso molecular Higado Activacion del cofactor de

Factor tisular (factor 1)

Anticoagulantes
Antitrombina |l

Cofactor Il de heparina Higado

Proteina C Higado, endotelio
Proteina S Higado, endotelio
Heparan sulfato Endotelio
Trombomodulina Endotelio

TFPI(1-2) Endotelio, higado
Fibrinoliticos

Plasmin6geno Higado

tPA Endotelio

Urocinasa Rif6n

Antifibrinoliticos
Inhibidor de tPA-1

Inhibidor de tPA-2 leucocitos
a,-antiplasmina Higado
TAFI Higado

Endotelio, monocitos

Higado, sitios extrahepaticos

Endotelio, higado, plaquetas

factores Xll'y XI, genera bradicininas
Cofactor

Inactiva la trombina, factores
IXa, Xa, Xla, Xlla

Inactiva la trombina

Inactiva factores Va y Vllla
Aumenta actividad de proteina C
Ligadora de antitrombina 1l
Receptor de frombina
permitiendo la union a proteina ¢
Inhibe factores Vlla, Xa

Precursor de la plasmina
Activa plasmindgeno
Activa plasminégeno

Inhibe tPA

Inhibe tPA

Inactiva a la plasmina

Inhibe la activacion del plasmindgeno

TFPI: inhibidor de la via del factor tisular; tPA: activador tisular del plasmindgeno; TAFI: Inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina.

El1 TP se encuentra sin alteraciones o ligeramente
prolongado en los estadios tempranos de la enferme-
dad hepatica. A medida que avanza la enfermedad la
importante disminucion de los factores de la via ex-
trinseca (principalmente el factor VII) se ven refleja-
dos en el alargamiento del TP. Con el mayor avance
de la enfermedad, los factores XI y XII también se ven
afectados, con lo cual se puede observar una afeccion
manifestada con alargamiento del tiempo parcial de
tromboplastina (TTP).17 El TP es utilizado en varios
modelos pronésticos de la gravedad de la hepatopatia
(Child-Pugh, Mayo End-Stage Liver Disease
[MELD]).1819 El INR (International Normalized Ra-

tio, razén normalizada internacional) se incluye en
varios modelos de evaluacién de gravedad y pronoésti-
co de las enfermedades hepaticas como los mencio-
nados. Este parametro se creé para disminuir la
variabilidad de los resultados obtenidos entre los pa-
cientes tratados con anticoagulantes orales cuando
la medicion se realiza en diferentes laboratorios con
distintos reactivos. Hasta el momento no se ha vali-
dado el uso de INR en lugar del TP en pacientes con
hepatopatia crénica.?%2! Algunos factores de coagula-
cién pueden encontrarse con cifras normales o inclu-
sive elevadas en el transcurso de una enfermedad
hepatica crénica. El factor VIII y el fibrinégeno debi-
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do a su sintesis extrahepatica, disminucién de su de-
puracién hepatica o bien, al ser reactantes de fase
aguda, se encuentran en esta circunstancia.

Inhibidores habituales de la coagulaciéon sintetiza-
dos en el higado como antitrombina III (AT III), la
proteina C y la proteina S se encuentran en nive-
les séricos por debajo de lo normal en las enferme-
dades hepéaticas crénicas.?? En general estas
alteraciones no se manifiestan como episodios de
trombosis. Se piensa que lo anterior es consecuen-
cia de un estado de “balance” al cual llegan estos
pacientes al disminuir tanto los factores pro- como
los anticoagulantes. Existen estudios que exponen
datos contrarios a esta situacién, Northup, et al.23
en un estudio de casos-controles realizado en pa-
cientes cirréticos encontr6 una prevalencia de 0.5%
de trombosis venosa profunda y tromboembolia
pulmonar. La albtimina se document6 como marca-
dor 1util para riesgo de trombosis independiente-
mente de las cifras plaquetarias e INR.

DISFIBRINOGENEMIA

La polimerizacién anormal de los monémeros de fi-
brina es una anormalidad presente en 60-70% de los
pacientes con cirrosis.?* Esta polimerizacién deficien-
te se observa aun con cifras de TP, TTP y fibrinége-
no normales. La disfibrinogenemia vista en los
pacientes con cirrosis es un fenémeno reversible se-
cundaria a un aumento en la actividad de la enzima
sialil-transferasa debido a la reexpresion del gen fetal
en los hepatocitos.?® El resultado es una cantidad ex-
cesiva de residuos de acido sialico en la molécula de
fibrin6geno que interfiere con la actividad enzimati-
ca de la trombina.?®

HIPERFIBRINOLISIS

Los pacientes con cirrosis se encuentran en un
estado persistente de hiperfibrinélisis. Los estudios
habituales como el TP y TTP no son capaces de de-
tectar esta alteracion. La disminucién del tiempo de
lisis de euglobina, aumento de dimero-D y otros
productos de degradacion de la fibrina, asi como el
aumento del activador tisular del plasmin6geno en
los pacientes cirréticos son marcadores de la presen-
cia de esta alteracion. El inhibidor del activador del
plasminégeno, d,-antiplasmina y el inhibidor de la fi-
brindlisis activable por trombina se encuentran en
cifras normales o por debajo de su nivel normal.26:27
El origen de este trastorno en pacientes con hepato-
patia avanzada se desconoce hasta el momento. Al-
gunos autores proponen a la permeacion de ascitis

hacia el torrente circulatorio como factor etiolégi-
co;28 sin embargo, existen controversias al respec-
t0.2% El desarrollo de un estado de hiperfibrinélisis
en los pacientes con ascitis sometidos a derivacién
del liquido ascitico hacia la circulacion general
apoya el concepto. Otro dato importante a favor
del probable papel etiolégico de la ascitis es que
la hiperfibrindlisis se encuentra presente en 93%
de los pacientes con ascitis comparado con 33%
presente en pacientes con cirrosis sin ascitis.?® La
traslocacion bacteriana con presencia en el torrente
sanguineo de bacterias provenientes del tubo digesti-
vo es otra de las probables etiologias.?® La trascen-
dencia clinica de estos trastornos sobre la tendencia
al sangrado no esta claramente establecida.

DEFICIENCIA DE VITAMINA K

Esta alteracion no es secundaria a la patologia de
base, pero se encuentra frecuentemente asociada con
la hepatopatia crénica. La desnutricién y la mala
absorcion de esta vitamina liposoluble son los prin-
cipales factores asociados. La vitamina K requiere
de sales biliares para su absorcién, por lo cual la co-
lestasis intra- o extrahepatica puede afectar la mis-
ma. Los factores II, VII, IX y X, asi como las
proteinas C y S requieren de la presencia de vitami-
na K para su sintesis y funcién adecuadas. La vita-
mina K es un cofactor para la y-carboxilaciéon de los
residuos de acido glutamico en la regién amino ter-
minal. Los residuos Yy-carboxilados permiten la
union de los iones calcio los cuales son esenciales
para la adecuada actividad funcional de estos facto-
res dependientes de vitamina K. En la hepatopatia
crénica, se observan niveles detectables de precurso-
res descarboxilados de los factores K dependientes
(PIVKA, por sus siglas en inglés, precursors induced
by vitamin K absence), lo anterior en consistencia
con lo expuesto.?? La protrombina descarboxilada es
posible detectarla en altas cantidades en pacientes
con hepatocarcinoma, la cual es idéntica desde el
punto antigénico a la presente en pacientes que reci-
ben tratamiento con anticoagulantes orales. Esta
molécula ha sido postulada como un marcador tu-
moral del carcinoma hepatocelular.3!

COAGULACION
INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)

La cirrosis descompensada comparte algunas
anormalidades de la coagulacién con el patrén obser-
vado en la CID. Lo anterior ha llevado a postular un
estado persistente de CID de bajo grado en estos pa-
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cientes.?? Este concepto es materia de serias contro-
versias.33 Nuevos estudios de laboratorio como la
determinacion de los fragmentos de protrombina
F1+2, fibrinopéptido A, fibrina soluble, dimero-D,
complejo trombina-antitrombina, entre otros, per-
mitieron el reconocimiento de una coagulacién in-
travascular acelerada y fibrindlisis (CIAF) en los
pacientes con cirrosis.3* Esta CIAF no es parte de la
cirrosis “estable”, pero se observa hasta en 30% de
los pacientes con cirrosis descompensada y se asocia
con el grado de gravedad de la enfermedad.3? El diag-
néstico de CID en los pacientes cirréticos es de espe-
cial dificultad y se basa en la presencia de un evento
desencadenante, deterioro progresivo del paciente,
reducciéon desproporcionada de factor V y disminu-
cién de factor VIII (previamente normal).

TROMBOSIS

Las alteraciones de la coagulacién en pacientes
con cirrosis se manifiestan generalmente por even-
tos de sangrado. No obstante, la presencia de com-
plicaciones trombéticas a diferentes niveles es un
fenémeno bien reconocido en pacientes con hepato-
patia crénica.®® La localizacién méas frecuente de
trombosis en los pacientes cirréticos es la vena por-
ta y las venas mesentéricas. La prevalencia de trom-
bosis portal no neopldsica oscila de 8 a 16%.36 Entre
los factores etiolégicos propuestos para este estado
protrombético se encuentran la estasis provocada
por la hipertensién portal y algunos de origen gené-
tico no relacionados desde el punto de vista etioldgi-
co con la hepatopatia, como alteraciones en el factor
V37 y la mutacién G20210A en la protrombina.383°

En las figuras 2 y 3 se ilustran los diferentes meca-
nismos involucrados en los trastornos de coagulacién

Alteracion en
numero de plaquetas
Alteracion funcional
plaquetaria

Alteracionqg
de coagulacion
en cirrosis

Aumento del F VIl T
Hiperfibrindlisis

Disminucion de
anticoagulantes

Figura 2. Eventos pro- y anticoagulantes observados en los pacientes
con hepatopatia.

en los pacientes cirréticos, asi como el “balance” al-
canzado.

TRATAMIENTO

El sangrado espontaneo no relacionado con hiper-
tensiéon portal es un fen6meno poco comin en los
pacientes cirréticos a pesar de las alteraciones men-
cionadas. El tratamiento de los trastornos en la coa-
gulacion en los pacientes cirréticos se encuentra
justificado sélo en situaciones especificas: sangrado
activo persistente, antes de procedimientos diagnésti-
cos o de tratamiento invasivos y estados prequirargi-
cos. Los productos disponibles para la correccién de

A
Procoagulantes
C
B
c

Figura 3. A. Balance habitual de factores pro- y anticoagulantes. B.
La disminucidn de la sintesis de los factores de la coagulacién en pacien-
tes con cirrosis causaria una inclinacion de la balanza hacia la presencia
de sangrados. C. La disminucién de la sintesis de factores anticoagulan-
tes permite un nuevo “equilibrio”.
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estas alteraciones incluyen derivados hematolégicos
y no hematolégicos.

El plasma fresco congelado (PFC) contiene todos
los factores e inhibidores de la coagulacion. La dosis
recomendada es de 10-20 mL/kg peso. El efecto del
PFC es de inicio rapido, pero dura un maximo de 12-
24 horas. La administracién esta indicada en casos
de sangrado persistente para lograr un INR por deba-
jo de 240 o para corregir el TP por arriba de cuatro
segundos.*! Cuando no corrigen los tiempos de coa-
gulacion a pesar de la administracién adecuada de
PFC se debe considerar la posibilidad de CID. En oca-
siones, la cantidad necesaria de PFC podria ser consi-
derada como contraindicada en algunos pacientes con
sangrado variceal activo, ya que en este grupo de pa-
cientes se considera manejarlos con una “hipotensién
permisiva”, por el riesgo de persistencia o mayor can-
tidad de sangrado al aumentar la presién en el flujo
portal.*2 Por otro lado, no debe ignorarse el riesgo de
infecciones trasmitidas por este medio asi como otras
complicaciones secundarias a su administracién.*?

El uso de crioprecipitados se justifica en los casos
de CID con un fibrin6geno menor de 100 mg/dL. Se
recomienda utilizar una unidad de crioprecipitado
por cada 10 kg de peso, con lo cual se espera un in-
cremento aproximado de 50 mg/dL. Los crioprecipi-
tados contienen factor VIII, fibrin6geno, vWF,
fibronectina y factor XIII. En pacientes en los cuales
el manejo de liquidos es un problema, el uso de crio-
precipitados parece ser una alternativa util.*4

El uso de factor VII recombinante representa ac-
tualmente una alternativa prometedora en los pa-
cientes con cirrosis.*> Existen estudios donde el uso
de factor VIIa ha mostrado reducir la necesidad de pa-
quetes globulares en pacientes sometidos a trasplan-
te hepatico,*S reduce la intensidad del sangrado en
pacientes con trasplante hepatico complicado?” y
en pacientes con sangrado variceal agudo;*3 en ca-
sos de falla hepatica fulminante ha demostrado ser
de utilidad para la correccién de la coagulopatia.*’
No obstante lo anterior, la evidencia de su utilidad
clinica real atin no se encuentra clara.?1-50

La transfusion de plaquetas se encuentra justifi-
cada sélo en ciertos escenarios. Su uso profilactico
s6lo se justifica en pacientes que seran sometidos a
algin procedimiento invasivo y cifras menores de
60,000/mm?3. Un concentrado plaquetario incremen-
ta la cuenta periférica aproximadamente en 10,000/
mm?. La dosis recomendada es un concentrado por
cada 10 kg/peso.51

La deficiencia de vitamina K en el paciente cirré-
tico no es consecuencia directa de la enfermedad he-
patica. En casos donde se encuentra asociada a la

misma, la administraciéon de 30 mg de vitamina K en
una sola dosis o dividida en tres diferentes puede co-
rregir el TP. La administracion intravenosa tiene
efecto rapido (6-8 horas). La administracién subcu-
tanea no tiene una absorcién uniforme por lo cual
no se recomienda. Existen presentaciones para su
administracién oral como el bifosfato de menadiol.

Agentes antifibrinoliticos como la protinina, el
acido epsilon aminocaproico y acido tranexamico
han sido utilizados en estos pacientes. Su mecanis-
mo de accion es por medio de la inhibicién de la acti-
vacién del plasminégeno y la actividad de la
plasmina. Estos medicamentos han probado reducir
las pérdidas sanguineas y los requerimientos trans-
fusionales durante las cirugias de higado y el tras-
plante hepatico.2-54
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