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RESUMEN

El mecanismo de la coagulacion normal funciona sobre base la de un complicado balance entre
mecanismos procoagulantes, anticoagulantes y sistema fibrinolitico, y el higado juega un rol
esencial en él. Se realizd una revisién con el objetivo de examinar aspectos relacionados con las
alteraciones en la hemostasia en los pacientes con hepatopatia crénica, para ello se efectudé una
busqueda bibliografica sobre el tema en Pubmed, EBSCO, Medline, e Hinari. Se abordaron las
alteraciones plaquetarias cuantitativas y cualitativas, déficit en la sintesis de factores de la
coagulacion, disfibrinogenemia, alteraciones en la fibrindlisis, deficiencia de vitamina K y cambios
compatibles con un estado de coagulacion intravascular diseminada. Se concluyé que Las

alteraciones de la hemostasia en el paciente cirrético se relacionan con un estado avanzado de la
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enfermedad, con consecuencias clinicas que constituyen un espectro que incluyen tendencia al
sangrado, o a fendmenos de trombosis, y que las pruebas de coagulacién habituales no reflejan
de manera adecuada las alteraciones de la hemostasia en el paciente con enfermedad hepatica
cronica. No obstante, los recientes avances en la exploracién analitica de estos trastornos

constituyen promisorias herramientas para su diagndstico apropiado en el area clinica.

Palabras clave: hemostasia, hepatopatia crdénica, coagulacién sanguinea, pruebas de

coagulacion
ABSTRACT

Normal haemostasis performs based on a complex balance between procoagulant, anticoagulant
mechanisms and the fibrinolytic system, in which the liver exerts an important role. A review was
performed aimed at examining aspects in relation with the hemostatic alterations in patients with
chronic liver disease. A bibliographical review was done to accomplish that purpose in Pubmed,
EBSCO, Medline, and Hinari database. Platelet quantitative and qualitative abnormalities and
diminished synthesis of clotting factors were approached, as well as dysfibrinogenemia,
fibrinolysis disorders, vitamin K deficiency, and a state compatible with disseminated intravascular
coagulation. The following conclusions were made: the hemostatic disorders in the patient with
cirrhosis are related to an advanced state of the disease, with clinical consequences which are in a
wide spectrum from bleeding tendency to thrombosis, and that the standard coagulation tests do
not appropriately reflect these phenomena. Nevertheless, recent advances in analytical techniques
for the diagnosis of these abnormalities constitute promising tools for their proper identification in

the clinical context.

Keywords: hemostasis, chronic liver disease, blood Coagulation, blood coagulation tests.

INTRODUCCION

El mecanismo de la coagulacién funciona sobre base la de un complicado balance entre
mecanismos procoagulantes, anticoagulantes y el sistema fibrinolitico'. El higado juega un rol
esencial en este mecanismo, debido a que sintetiza la mayoria de los factores de la coagulacidon

(FC) 1+25 6y de las proteinas de la fibrindlisis’.
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El componente procoagulante debe responder al dafio endotelial con depdsito de fibrina,
agregacion plaquetaria y formacion del coagulo® 8, mientras a los eventos anticoagulantes le
corresponde prevenir la inconveniente extension del coagulo3, en tanto, la fibrindlisis promueve la
lisis del coagulo formado. Las vias pro y antifibrinolitica deben también mantener un correcto
equilibrio®. La pérdida definitiva de estos balances en la enfermedad hepatica provoca riesgo de

sangrado o de fendmenos tromboembdlicos® 1°,

En esta revision se examinaron aspectos relacionados con las alteraciones en la hemostasia en los
pacientes con hepatopatia crénica, a la luz de los progresos expuestos en la literatura cientifica

sobre el tema.

METODOS

Como estrategia de busqueda de informacion se realizé una busqueda bibliografica sobre el tema
en Pubmed, EBSCO, Medline, e Hinari. Se emplearon diferentes combinaciones de los siguientes
descriptores con el uso del operador booleano “AND” (tanto en espafiol como en inglés):
hemostasia, hepatopatia crénica, coagulacién sanguinea, pruebas de coagulaciéon. También se

revisaron libros de texto de las especialidades de Gastroenterologia y Laboratorio Clinico.

Se realizé un analisis critico de los articulos recuperados con vistas a seleccionar los de mayor
rigor e importancia en el tema, se seleccionaron contribuciones que trataban aspectos como

generalidades, clinica y diagnédstico. Finalmente, se incluyeron 43 publicaciones.

DESARROLLO

Breve recuento del mecanismo de la coagulacion

La hemostasia primaria comprende los eventos que ocurren hasta la formacion del tapdn
plaquetario, y la secundaria a la llamada “cascada de la coagulacion” 0. Esta fue modelada por
primera vez en los afios 60, y consta de las vias intrinseca y extrinseca. La primera es iniciada por
el factor XII (FXII), con participacion del quinindgeno de alto peso molecular (QAPM) vy la
calicreina (CAL) !, y la segunda por el complejo factor VII activado (FVIIa) / factor tisular (FT).
Ambas convergen en una via comun a nivel del complejo factor X activado/ factor V activado
(FXa/Fva) %>,
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Posteriormente, se propone un modelo que tiene mas en cuenta la participacion de elementos
celulares > los cuales proporcionan factores esenciales que normalmente no estan en el plasma vy
proveen una superficie para el ensamblaje de los complejos enzima-cofactor y su interaccion con

los sustratos para formar el coagulo de fibrinat!.

Segun este modelo, la coagulacion se produce en tres etapas interrelacionadas. En la primera (de
iniciacién), las células que expresan el FT, receptor y cofactor del FVII, se exponen al contacto con
la sangre, produciéndose trombina en pequefas cantidades, tras la activacién del FX y FIX en la
superficie de las células que expresan FT, por parte, del complejo que forma con este ultimo el

FVIIa, y la posterior interacciéon del FXa con su cofactor, el FV.

Las plaquetas se extravasan y el factor de Von Willebrand (FvW) media la adhesiéon de estas al
colageno y otros componentes de la matriz extracelulari®, mediante glicoproteinas (GP) de su

membrana?, formandose asi, el tapon plaquetario®.

En la fase 2 se amplifica esta sefial, donde la trombina generada provoca maxima activacion
plaquetaria, se activa también FC en su superficie (FV, FVIII, FIX, FXI), originandose un
verdadero “estallido” en la produccion de trombina. El FIXa forma un complejo con el FVIIIa, a
partir del cual se inicia la tercera fase (de propagacion), en la cual empieza a activarse el FX del
plasma en las superficies plaquetarias, este se asocia a FVa y asi se consigue mayor generacion

de trombina, estabilizandose el tapdn inicial en una malla resistente de fibrinal->.

En contraposicion, los factores anticoagulantes operan para evitar la formaciéon de cantidades
excesivas de trombina. Entre ellos, se destaca el inhibidor de la via del FT (tissue factor pathway
inhibitor; TFPI), la antitrombina (AT) y la proteina C°. La primera, en uniéon con heparinoides
enddgenos (HE) inhibe la trombina directamente, e indirectamente a través de la inactivacion de
los FC XI, IX y X activados'®. Esta ultima requiere para activarse de la trombomodulina (TM), una
proteina transmembrana de las células endoteliales, que sirve de receptor a la trombina. Al
activarse, la proteina C se une a la proteina S (su cofactor), para prevenir la propagacién de la
sefial procoagulante en el &rbol vascular intacto®. El TFPI inhibe directamente el complejo

FVIIa/FT'0, e impide que se perpetue la activacion del FX°.

Del mismo modo existe un fino equilibrio entre las vias pro y antifibrinolitica®. En la conversion del
plasmindgeno inactivo en plasmina interviene el activador del plasmindégeno (tPA) y el activador
tipo uroquinasa del plasmindgeno (uPA) 3. Estos son contrarrestados por el inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAI-1), el inhibidor de la plasmina (IP) y el inhibidor de la fibrindlisis activado

por trombina (TAFI). El TAFI remueve los residuos de lisina de la fibrina y previene asi, la union y
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activacion de plasmindgeno en su superficie®. Los procesos de la cascada de la coagulacién, el

mecanismo de anticoagulacion, y el de remocion del coagulo por la fibrindlisis se muestran a

- Plasminégeno
Xla [¢
3 &7

continuacion (fig.).

»
Plasmina i(

------

Fig. Cascada de la coagulacién, anticoagulacién y fibrindlisis

Azul intenso: participa en la via anticoagulante

Rosado claro: factor de la coagulacion

Rosado intenso: via antifibrinolitica

Lineas quebradas: mecanismo inhibitorio

Lineas continuas: mecanismo activador

PC/PS: proteinas Cy S

FT: Factor tisular

TFPI: inhibidor de la via del FT

TM: trombomodulina

AT: antitrombina
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PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno

uPA: activador tipo uroquinasa del plasmindégeno

tPA: activador del plasmindgeno

IP: Inhibidor de la plasmina

PDF: Productos de degradacién de la fibrina

El rol del higado es esencial en estos procesos. En él se sintetizan, con excepcion del FVIII, el
resto de los FC 1 2> ¢y salvo el tPA °12 y el inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) 2,

todas las proteinas de la fibrinolisis?.

Alteraciones de la coagulacion en el paciente con enfermedad hepatica crénica (EHC)

En pacientes con EHC se deterioran, tanto la funcidon de sintesis hepatica, como la de
aclaramiento >19, Esto Ultimo debido a la reduccion de la masa hepatocitaria funcionante, asi
como, la disminucién del flujo sanguineo a través del dérgano’. La mermada sintesis va en
detrimento tanto de factores procoagulantes (FC e inhibidores de la fibrindlisis) como
anticoagulantes (inhibidores de la coagulacion y factores profibrinoliticos), creandose gracias a
esto y otros cambios compensadores, una especie de re-balance®”’. Este se pierde en situaciones
de prueba, como ocurre ante una sepsis, con la resultante tendencia al sangrado o a la

trombosis®>.

De los FC, el FVII, al ser de vida media mas corta (unas seis horas), es el primero en disminuir!3,
Al avanzar la enfermedad se van afectando otros FC. En cambio, el FVIII y el fibrindgeno
aumentan por tratarse de reactantes de fase aguda, por la sintesis extrahepatica en el caso del
FVIII, (basicamente a nivel endotelial), y a la disminucién en su depuraciéon4 >, El aumento del

FVIII muestra una correlacidon positiva con el empeoramiento del Child-Pugh?®.

Pese a su elevacion, 60-70 % del fibrindgeno puede ser disfuncional (disfibrinogenemia) % 7, por
exceso de acido sidlico y cadenas a anormales, secundario a reexpresién hepatocitaria del gen
fetal de la sialiltransferasal* '°>. Mas adelante, al empeorar la hepatopatia, el fibrindgeno

disminuye!® 15,
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Se plantea que en la EHC existe también cierta deficiencia de vitamina K% '8, o una sintesis
disminuida de la carboxilasa dependiente de la misma®. Esto explica que la administracion
parenteral de 10 mg de la vitamina induce, en muchos casos, mejoria de al menos el 30 % del
tiempo de protrombina (TP) 8. El fallo en la y-carboxilacion de los FC vitamina K dependientes (11,
VII, IX y X) produce proteinas inertes, los llamados precursores inducidos por ausencia de
vitamina K (precursors induced by vitamin K absence o PIVKA) !4 que poseen actividad
anticoagulante por un mecanismo competitivo sobre los FC carboxilados'!. El déficit de esta
vitamina se explica quiza por la desnutricion, sobre todo en etilicos, y por malabsorcion, ya que

puede haber disminucion en la produccién de bilis y dificultad en su llegada al intestino?>,

Los pacientes que padecen CH sufren igualmente de defectos plaquetarios cuantitativos
(trombocitopenia) !°. Esta presenta grados; el mas severo es el IV, con plaquetas por debajo de
25 x 10°/L°, asi como niveles de 100 x 10°/L se consideran un “umbral seguro” 20 La
trombocitopenia puede ocurrir por esplenomegalia, (y esta a su vez por hipertension portal), y por
disminucién de la trombopoyetina, normalmente producida por el higado, viéndose afectada su

supervivencia y produccion, respectivamente!# 29,

De igual modo, pueden influir la deficiencia de acido fdlico, los efectos téxicos del etanol en la
megacariopoyesis, el consumo aumentado por la activacidon plaquetaria2®, asi como, la destruccién
por mecanismos inmunoldgicos 4. En la hepatopatia por el virus de hepatitis C (VHC), se sugiere

ademas, un efecto citopatico directo del virus 2!.

Comparten también este mecanismo inmunolodgico las CH causadas por el virus de la hepatitis B
(VHB), la cirrosis biliar primaria y la colangitis esclerosante primaria, donde se encuentra la vida
media plaquetaria reducida, y hay presencia de anticuerpos contra las GP IIb-IIla y GP Ib/I . Por
ultimo, existen medicamentos de uso mas o menos frecuente que engrosan el listado de farmacos
con este efecto hematoldgico °. Los defectos plaquetarios cualitativos o trombocitopatias pueden
también estar presentes. Se afecta la adhesividad plaquetaria, la capacidad de formacion del

coagulo, la liberacion del contenido de los granulos, entre otras!.

En la EHC se observa disociacion local del FVvW con el FVIII 3. Esto se contrarresta por un
dramatico incremento en los niveles del complejo FVIIIa/FvW, aumenta la adhesividad de las
plagquetas® >, y su ubicacidon, en numero hemostaticamente efectivo, en el area dafiada®. La
elevacion del FYW en la EHC se considera es consecuencia del dafio endotelial mediado por la
endotoxemia, o por induccién de su sintesis hepatica, ademas por el aumento de la superficie
endotelial debido a la formacion de vasos colaterales, o por el estimulo de la vasopresina sobre el

endotelio?2.
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Dicha proteina circula como un grupo de multimeros de diferentes tamafos; los mayores de
ultraelevado peso molecular (mas de 10 000 kDa) son escindidos por una metaloproteinasa
plasmatica denominada ADAMTS13 (de su nombre en ingles: a disintegrin-like and
metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs type 13) 1918, Los niveles de esta proteasa no
siempre estan disminuidos en la CH; en un estudio en pacientes cirroticos se observa una gran
variabilidad en los niveles de ADAMTS 13, y una correlacién negativa de sus concentraciones con
los multimeros de alto peso molecular del FvW?22, Dichos multimeros facilitan excesiva cantidad de

sitios de unidn para GP de la superficie plaquetarial®, suscitandose asi, su adhesividad’: 20

A la luz de los conocimientos actuales, la CH ya no se considera mas como un simple estado de
hipocoagulacion'® 2°, La produccion disminuida de anticoagulantes enddgenos, como las proteinas
Cy S, TM, y tPA favorece un estado procoagulante en estos enfermos3. Recientemente se
describe hipercoagulabilidad secundaria al hecho de que en la razén existente entre el FVIII y la

proteina C, resulta favorecido el primero!®: 23,

También influye la disminucién del aclaramiento hepatico de FC activados?*. Otro fenémeno
interesante descrito en la EHC es la resistencia a la TM, dificultdndose la activacion de la proteina
C, a favor de la vertiente procoagulante. Esta situacion suele empeorar con el avance de la

enfermedad?0,.

Las alteraciones del balance del sistema fibrinolitico también son propias de la EHC avanzada, con
la aparicion de eventos hemorragicos o tromboticos 8. La asociacion entre la enfermedad hepatica
y la hiperfibrindlisis es descrita hace mas de 80 afios y se observa que la sangre de pacientes con
CH, previamente coagulada, vuelve posteriormente a su estado liquido!?. Puede existir
disminucién del plasmindgeno, la a2 antiplasmina, y el TAFI, y aumentos del PAI-1 y tPA. 17 Se
hace particular énfasis en que bajos niveles del TAFI podrian explicar en gran parte la
hiperfibrindlisis en los pacientes cirroticos!?. Este fendmeno también se ha relacionado con el paso
de ascitis hacia el torrente circulatorio'®> 4, y con los eventos de traslocacién de bacterias del

intestino!4,

Ademas de la endotoxemia por traslocacién bacteriana, el aumento de HE (en probable relacion
con las infecciones) 2% 2°, la falla renal y la disfunciéon endotelial 1°2* modifican la coagulacién en
estos pacientes. Entre los primeros se destaca el heparan sulfato. Estas sustancias son
glicosaminglicanos constituyentes de los vasos, sintetizados fundamentalmente por el endotelio,

que aumentan el riesgo de sangrado, similar a lo que ocurre con la administracion de heparinat©°.
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El heparan sulfato realiza su accién anticoagulante incrementando unas mil veces la capacidad de
la AT de neutralizar serin-proteasas, particularmente el FXa y la trombina?>. Su aumento no
obedece sélo a su produccidon incrementada por la sepsis, sino a la disminucién del aclaramiento
por el higado enfermo?>. Durante las infecciones se reduce, ademas, la agregacidon plaquetaria por

liberacion de éxido nitrico (ON) y prostaciclina®.

En algunos casos en la EHC puede llegar a producirse un cuadro hematolégico compatible con una
coagulacion intravascular diseminada (CID) *8, que se postula como un estado persistente de CID

de bajo grado3 4, Este efecto también parece estar potenciado por la presencia de endotoxemia3.

En este estado se incrementan los fragmentos de protrombina 1+2 (F1+2) y el dimero D,
reportandose la reduccién significativa de estos en el plasma ante la descontaminacién intestinal
con antibidticos?® 26, Sin embargo, hay ciertas reservas en cuanto al hecho de si las alteraciones
observadas obedecen a la coagulopatia de consumo o al referido estado de hiperfibrindlisis, >y
por otro lado, no hay evidencias de deposicion de fibrina en los érganos de pacientes fallecidos

por esta causa en el estado post mortem?’.

Consecuencias clinicas de las alteraciones de la hemostasia en el enfermo hepatico

El evento clinico que tradicionalmente mas se teme por la coagulopatia que sufre el paciente con
EHC/CH es la tendencia al sangrado. Los sitios anatdmicos de sangrado son variables. Este se
produce a consecuencia de varices eséfago-gastricas (VEG), gastropatia portal, Ulcera gastrica,
hemorroides, sangrado cutaneo persistente por sitios de puntura, post-biopsia hepatica, tras
extracciones dentarias ® hemorragias mucosales, menorragia, petequias, equimosis, epistaxist® 1>,

hematuria, hematomas.

En presencia de hemorragia cerebral signos mas sutiles incluyen cambios en el nivel de
conciencia, ansiedad, y excitabilidad®. No obstante, el papel de la coagulopatia en el sangrado por
VEG en particular, la forma mas severa de sangrado en la CH, es sobre todo consecuencia de las
alteraciones vasculares locales e incremento de la presién esplacnica. La participacion de la

coagulopatia se considera cuestionable®.

Las pruebas de coagulacién (PC) guardan poca correlacion con las manifestaciones clinicas®. Si se
admite que un TP prolongado, aunque no es un riesgo mayor de sangrado espontaneo, de estar

presente incrementa la severidad del mismo 18,
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La hiperfibrindlisis o disfibrinogenemia puede ser sospechada si el sangrado es: ejemplo, por
mucosas, encias, sobre todo si es tardio, pudiendo suceder varias horas tras la biopsia hepatica u
otros procedimientos invasivos. Esto indica que el coagulo se ha disuelto prematuramente?’. Esta
circunstancia aconseja el cumplimiento con los periodos establecidos de observacion post-biopsia

hepatica.

El estado procoagulante produce manifestaciones clinicas diametralmente opuestas. Se produce
enfermedad trombdtica macro y microvascular. La macrovascular puede presentarse como
trombosis venosa portal (TVP) o de la arteria hepatica®, tromboembolismo pulmonar (TEP),
trombosis venosa profunda o arterial’®> 17, que incluye desarrollo de enfermedad coronaria y
cerebrovascular isquémica. Esta ultima constata en asociacion con disminucién de las proteinas C
% S23,

La incidencia de eventos tromboticos en pacientes con EHC alcanzan hasta 1,8 % %28, y en
pacientes hospitalizados, hasta del 6,3 % % 2930, Dos tercios de los casos se manifiestan como

TVP, 20 % como TEP y en el 15 % hay formas combinadas?3.

Tras excluir pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) la prevalencia de la TVP sobre la base
del diagnostico netamente ultrasonografico es de 10 hasta 20 o 25 % 1620, Los resultados de un
amplio estudio poblacional corroboran el riesgo aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) en

cirrdticos ingresados menores de 45 afios, descompensados o no3!.

La TVP en pacientes con enfermedad hepatica avanzada se ve favorecida esencialmente por el
estado de vasodilatacion sistémica, y el estasis vascular en el lecho esplacnico, con reduccién de
la velocidad del flujo sanguineo3?. Otros elementos de la llamada triada de Virchow, ademas, del
estasis venoso pueden estar presentes; basicamente la presencia de un endotelio dafado vy la
hipercoagulabilidad” 1916, y es asi como, la TVP se observa asociada en forma independiente con

disminucién de proteina C, S y aumento en los niveles de dimero D.

En un estudio realizado en cirréticos las concentraciones del dimero D son significativamente mas
altas y las de proteina S mas bajas en pacientes con TVP asociada a CH, que en los que no tenian
esta complicacién?3. Pueden concurrir igualmente factores genéticamente determinados, como las
alteraciones en el FV de Leiden®!%33, |a mutacion G20210A de la protrombina & * 32 o de la
metilen-tetrahidrofolato reductasa C677T%2°, dado que estas alteraciones no constituyen una
rareza en la poblacion en general, y que ademas, tedricamente parecen favorecer la EHC!9:13:32,
Incluso en el CHC la TVP parece responder, ademas de la invasidon tumoral de la porta, a las

anomalias de la coagulacion®.
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Los hallazgos clinicos de la TVP en la CH son variables, desde asintomaticos hasta sangrado
digestivo debido a VEG o gastropatia portal, y dolor abdominal agudo por extensién del trombo
hacia la vena mesentérica superior, con el consiguiente infarto intestinal'®. Debido a que la TVP
suele ocurrir en pacientes con enfermedad descompensada (Estadio C de Child-Pugh), los
sintomas de la misma, tales como empeoramiento de la ascitis o un episodio de sangrado por

VEG, puede ser atribuido al empeoramiento de la CH sin reconocer la TVP que subyace3.

A nivel microvascular la trombosis a nivel del higado trae como consecuencia la pérdida
irreversible de hepatocitos contiguos de una regién hepatica y su reemplazo por tejido fibrético,
fendmeno dado a conocer como “extincion parenquimatosa” 10. 16, 33:34  Se cree ademas que estas
microtrombosis toman parte en la aparicion de la hipertension portopulmonar en el cirrético. Esta
enfermedad puede cursar asintomatica o causar disnea de esfuerzo, ortopnea, entre otros
sintomas poco especificos, y edemas. Estos pueden alertar sobre la presencia de esta
complicacion en un paciente con edemas en miembros inferiores desproporcionados con la
magnitud de la ascitis'®. También se reflexiona sobre la implicacion de este fendmeno en el

sindrome hepatorenal tipo 2 (SHR-2), y la peritonitis bacteriana espontanea3.

Particularidades del diagndstico de laboratorio

Se acepta que las PC presentan una correlacion pobre con la hemostasia clinica®>. Los pacientes
podrian exhibir todo un espectro de anomalias analiticas con poca o ninguna expresividad clinica.
Por otro lado, se registran eventos trombdticos con pruebas de laboratorio que sugieren riesgo de
sangrado. Esto ultimo indica que la habilidad de dichas pruebas para evaluar el riesgo de
hemorragia en el enfermo hepatico es cuestionable® °. Por tanto, estas pruebas no reflejan de

forma adecuada la hemostasia como sucede in vivo>: ¢ 815.

Al inicio de la enfermedad hepatica hay poca o ninguna alteracion de las PC*. Ya en la cirrosis
hepatica (CH) estos trastornos son mas manifiestos®. La dosificacion de la actividad de los
factores seria el método mas directo para evaluar el déficit de los FC, pero en la practica, otras

pruebas son mas usadas.

El TP, o tiempo de Quick, es desarrollado en 1935 3°, y mide el tiempo en que se coagula el
plasma tras la adicién de FT y cloruro de calcio (CaClz). Los FC II, VII, y X son activados por la
vitamina K. Esta prueba evalla la funcion de los FC de la via extrinseca (II o protrombina, V, VII,

X y I o fibrindgeno®. No hay incremento significativo en ella hasta que la concentracién de alguno
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de los FC cae a menos de 10 % de lo normal3®. Es por esto que las alteraciones del TP constituyen

un importante indice de deterioro de la funcién hepatical 2.

La tromboplastina empleada es extraida de cerebro, pulmén o placenta, con sensibilidad variable
seglin su origen®’. El resultado de esta prueba se reporta en segundos3®, en porcentajes de
actividad, mediante el cociente TP del paciente/TP normal, o el INR (internacional normalizad
ratio) donde este cociente es elevado al indice de sensibilidad internacional (ISI) de la

tromboplastina en uso3°:

15!

I'D paciente
INE = ( )

TP control normeal

El ISI es un valor asignado a cada lote de tromboplastina; es el valor de la pendiente de la recta
de regresién logaritmica de los tiempos obtenidos contra un estandar internacional de
tromboplastina3® 3°, Asi, se obtendra el valor que se habria conseguido utilizando la
tromboplastina de referencia, o sea, el valor del INR¥. Habitualmente cuanto mayor es el ISI,
menor la precision de la pruebal® y viceversa; a menor ISI (menor cantidad de FT en el reactivo),

mavyor sensibilidad!®>, y mas prolongado estara el TP3,

No obstante el INR tampoco refleja de forma exacta la inhibicidon de la coagulacion en la EHC. En
esta la disminucion del ISI sélo produce un ligero incremento del TP3%, de modo que el INR en ella
probablemente sobreestima el riesgo de sangrado dado que el ISI usado se determina mediante

el uso de plasmas de pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K1,

Estos pacientes tienen marcado aumento de la des-y-carboxiprotrombina (DGCP) y disminuida la
protrombina nativa, mientras que los pacientes con hepatopatia tienen solo niveles ligeramente
incrementados de DGCP. Algunas preparaciones de FT son inhibidas por esta sustancia, lo que

podria explicar esta circunstancia3®.

Esto no ha limitado su uso, sin embargo, como parte del modelo MELD (Model for end stage liver
disease), que predice supervivencia en pacientes con enfermedad hepatica en estado terminal, y
que define incluso la asignacidon de 6rganos para el trasplante hepatico3®. Una version del INR libre
del rango de referencia basado en pacientes anticoagulados, el INR-liver, ha probado ser muy

reproductible, y por tanto, de utilidad en la practica clinica3* 38,

El tiempo de tromboplastina parcial (TTP) evalla la via intrinseca y comun (VIII, IX, XI, XII, II, V,
X, y fibrindgeno) °; es desarrollada en 1953 y modificada en 1961. Es el tiempo en segundos que

necesita un plasma con déficit de plaquetas para coagular cuando se une con un activador soluble
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del FXII, la pre-calicreina, el QAPM vy fosfolipidos (FL) cargados negativamente como sustitutos de

las plaquetas®. Identifica la deficiencia de todos los FC excepto del FVII y FXIII.

En la EHC se altera, por lo general, cuando esta es avanzada, casi nunca en sus estadios iniciales,
aunque se especula sobre la posibilidad de que la elevacion de FVIII contrarreste los resultados
del TTP tedricamente esperado en pacientes con EHC avanzada, y que es por eso que estos
pacientes tienden a tener esta determinacion en rango normal'% >, De cualquier forma, el TP y el
TTP no reflejan adecuadamente el nuevo balance en la coagulacidn en estos pacientes 317 debido
fundamentalmente a que solo miden la fase procoagulante'’. Los resultados de estos dos tiempos
y ademas el tiempo de trombina (TT) también pueden alterarse debido a las alteraciones del

fibrindbgeno en la EHC!O,

De lo anterior, se infiere que no existe una medida de coagulacién global con significacidon clinica
para estos enfermos en la practica clinica usual'® 34, Son candidatos con este fin la generacién de
trombina endodgena, la tromboelastografia (TEG) y la prueba de funcién plaquetaria (platelet

function assay; PFA) 34,

El test de generacion de trombina es una prueba mas reciente, basada en el registro continuo de
la generacion de este producto, y que semeja de modo mas cercano este proceso in vivo. En ella
se usa FT y FL como sustitutos de plaquetas®. Esta puede investigarse en presencia de inhibidores
de la coagulacion, adicionando TM soluble al plasma. Tripodi y colaboradores evallan esta prueba
en cirrdticos y obtienen que la cantidad de trombina generada en presencia de TM no tiene

diferencias significativas entre pacientes y controles.

Dichos autores consideran que estos resultados se deben a que la disminucion de los FC de la via
procoagulante estd balanceada en la CH por la reduccién de la proteina C y niveles elevados de
FVIII®., Se acepta de modo general que la generacion de trombina es normal en la CH3 19, pero

teniendo como premisa la presencia de valores minimos de plaguetas de 50 a 60 x 109/L 4,

Otro componente habitual del coagulograma, el tiempo de sangria (TS), considerado durante
mucho tiempo como el test global para evaluar la hemostasia primaria, esta prolongado hasta en
el 40 % de los pacientes con CH®'°, con reportes poco recientes de un incremento de cinco veces
el riesgo de caida de la hemoglobina post-biopsia hepatica en pacientes con TS prolongado previo.

Esta prueba es una medida, tanto del nimero, como de la funcién plaquetaria?°.

La TEG es un estudio dinamico que evalula el proceso de formacion del trombo?!3. En esta la sangre

coagula en una copa que rota alrededor de un pin suspendido. Los cambios en los movimientos de
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la copa debido al proceso de coagulacion son registrados y esquematizados graficamente?°. Esta
prueba permite ademas la deteccién de HE. Esto ultimo, sobre todo, al modificar la prueba
mediante el uso de diferentes heparinasas?*. La presencia de hiperfibrindlisis también se pone en
evidencia con esta prueba?’. Se reporta en pacientes con EHC tendencia a hipercoagulabilidad con

esta prueba?°,

La PFA-100 es una prueba rapida que trata de recrear in vitro cdmo sucede la hemostasia
primaria in vivo, usando sistemas de grandes velocidades de flujo. La sangre fluye a través de un
sistema al vacio a través de un capilar y una apertura microscépica en una membrana recubierta
con colageno / ADP (difosfato de adenosina) o colageno/epinefrina. El tiempo que demore en
cerrar la apertura o tiempo de cierre u obturaciéon (TO) es un indicador de adhesion y agregacion

plaguetaria. El TO se prolonga en pacientes con EHC? 29,

La prueba de agregometria también mide alteraciones cualitativas plaquetarias en cuanto al
cambio de forma, la agregacion, la movilizacion y la liberacion del contenido de los granulos2® 11,
Los resultados anormales (disminucion en la agregacion) de dicha prueba son mayores cuanto

mas severa es la enfermedad hepatica.

Las causas son multiples; los inhibidores circulantes como el dimero D y disfibrinégeno,
degradacion de los receptores plaquetarios por la plasmina, aumento en los niveles de ON,
defectos en la transduccion de sefiales, entre otros!>. Por otro lado, la bilirrubina influye sobre la
agregacion plaquetaria aumentandola, y su efecto inductor en este sentido es similar al ADP. De
modo general, la interpretacion de las pruebas de agregacion en la CH resulta dificil, debido a la

trombocitopenia, ya que dependen del nimero existente de plaquetas?°.

El test de adhesividad plaguetaria bajo condiciones de flujo estudia la activacién plaquetaria por el
efecto de cizallamiento??, (el nimero de veces que una plaqueta colisiona con la pared vascular)?.
En diferentes estudios se demuestran que la disfuncion plaquetaria en pacientes con CH es
irrelevante bajo condiciones de flujo, siempre y cuando el niumero de plaquetas y el hematocrito
sean normales*!. Este test se considera un sustituto adecuado para el TS en este tipo de paciente,

pero, su uso en la practica no esta generalizado®®.

Hay inmunoensayos disponibles para medir los llamados PIVKA. El mas usado mide la DGCP. Esta
aporta una ventaja adicional, su uso en el cribado del CHC. En esta enfermedad los niveles
aumentados de DGCP se producen por un defecto adquirido en la carboxilacién postraduccional de
los precursores de la protrombina por las células tumorales*?. Sin embargo, Sherman, a propdsito

de un articulo que compara la eficacia de ambos marcadores en la deteccién precoz del CHC,

111



Correo Cientifico Médico de Holguin
Trastornos de la hemostasia en la enfermedad hepatica crénica

asegura que la DGCP tampoco es ideal para este fin43. La disfibrinogenemia esta presente en casi
las tres cuartas partes de los pacientes con CH, sin que exista alteracién del TP, el TTP, o la

cuantificacion del fibrindgeno en las PC habituales®,

La disminucién del tiempo de lisis de euglobina, aumento de dimero D y otros productos de
degradacion de la fibrina (PDF), asi como el aumento del tPA en los pacientes cirrdticos, son
marcadores de hiperfibrindlisis'®. El inhibidor del activador del plasmindgeno, a2-antiplasmina y el
TAFI se encuentran en cifras normales o por debajo de su nivel normal'4, aunque no hay que
olvidar que el aclaramiento deficiente de estas sustancias en la EHC avanzada puede hacer que
sus niveles parezcan falsamente elevados, y tampoco que la hiperfibrindlisis puede aparecer, de

hecho, en el contexto de una CID®.

En el paciente con EHC la CID esta caracterizada por TP y TTP prolongados, trombocitopenia,
productos de la fibrina elevados, y elevacion del dimero D°. Existen opiniones compartidas en
cuanto a si la CID podria ser excluida con seguridad al encontrar valores del FVIII normales o

elevados?i® 18,

CONCLUSIONES

Las alteraciones de la hemostasia en el paciente cirrético obedecen a la pérdida del rebalance
alcanzado por el sistema, y se relacionan con un estado avanzado de la enfermedad. Se presentan
alteraciones plaquetarias cuantitativas vy cualitativas, déficit en la sintesis de FC,
disfibrinogenemia, alteraciones en la fibrindlisis, deficiencia de vitamina K y cambios compatibles
con un estado de coagulacién intravascular diseminada. Las consecuencias clinicas constituyen un

espectro que incluyen tendencia al sangrado, o a fenomenos de trombosis.
Las PC habituales no reflejan de manera adecuada las alteraciones de la hemostasia en el

paciente con EHC, y no deben considerarse herramientas infalibles en la prediccion del riesgo de

sangrado o de complicaciones trombaticas.
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