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Hematoma hepatico relacionado con antiagregante plaquetario

Luis Fernando Garcia-Frade Ruiz,* Eduardo Villanueva Saenz,** Juan Carlos Pelaez Piedrahita***

RESUMEN

Antecedentes: se comunica el caso de una paciente tratada con un antihipertensivo y 100 mg al dia de acido acetilsalicilico desde
hacia tres meses. El padecimiento se inici6 tres semanas previas a su valoracion, con ataque al estado general, mialgias, artralgias y
escalofrios, seguido de distension abdominal y dolor en el hemiabdomen derecho, con irradiacion a la regién infraescapular izquierda. Tras
su valoracion en el servicio de Urgencias se le realizé un ultrasonido y una tomografia abdominales que mostraron un hematoma en el
I6bulo izquierdo del higado. Al no contar con antecedente de traumatismo se le realiz6 tiempo de sangrado de Ivy que resulté prolongado
en 11 minutos, con agregometria plaquetaria alterada. Se le dio tratamiento médico con infusién de desmopresina durante 24 horas con
correccion del tiempo de sangrado. Se le realiz6é una resonancia magnética que corroboré el hematoma hepatico. Se le hizo un drenaje
por cirugia laparoscopica y fue egresada a los siete dias en condiciones adecuadas.

Discusion: no se cuenta con reportes acerca del hematoma hepatico relacionado con el uso de antiagregantes plaquetarios.
Conclusion: es posible que las manifestaciones atipicas de sangrado posteriores al consumo de antiagregantes plaquetarios resulten de
fenémenos multifactoriales: altas dosis del farmaco; interacciones farmacoldgicas, alimenticias o herbales y traumatismos no perceptibles.
Algunas subpoblaciones con resistencia a la accion del ASA pudieran existir también sujetos con respuesta incrementada a los efectos
del mismo, quiza con distintos polimorfismos genéticos.
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ABSTRACT

Background: We present the case of a patient being given anti-hypertensive treatment for 3 months and with a daily 100 mg dosage of
acetylsalicylic acid who began showing symptoms 3 weeks prior to the examination with muscular pain, arthralgia and chills, followed by
abdominal distension and pain in the right side with irradiation to the left infraescapular region. After the original exam in the emergency
room an abdominal ultrasound and tomography showed the presence of hematoma in the left lobe of the liver. Not having shown record of
previous trauma, a bleeding time test using the lvy method was performed with a result of 11 minutes and an altered aggregometry slope.
A 24 hour desmopressin infusion was used to correct the bleeding time test. A magnetic resonance corroborated the presence of hepatic
hematoma. Drainage by laparoscopic surgery is performed and in 7 days time the patient is released.

Discussion: no reports were found about the relationship of hepatic hematoma and the use of platelet drugs.

Conclusion: it is possible that the presence of atypical manifestations of bleeding after the consumption of platelet drugs is from multi-
factor phenomena like: high dosage; pharmacological, nutritional or herbal interactions; non-perceivable trauma; or an elevated response
to the effect of the acetylsalicylic acid with different genetic polymorphisms.
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a los 15 afios por probable linfoma. Tiene una hija
aparentemente sana.

Antecedentes personales no patolégicos: originaria
y residente de la Ciudad de México. Casada y dedicada al
hogar. Con alimentacion adecuada en calidad y cantidad.
Actividad fisica: sedentaria. Tabaquismo: positivo desde
los 20 afios de edad con cinco cigarros al dia. Consumo
de alcohol y toxicomanias: negadas. Viajes recientes:
Acapulco un mes antes.

Antecedentes personales patologicos: alergias: ne-
gadas. Traumatismos: negados. Quirtirgicos: intervencion
de meniscos del miembro pélvico izquierdo hace un afio,
reseccion de quistes mamarios benignos en el 2008, apen-
dicectomia complicada con peritonitis hace siete afios,
histerectomia y ooferectomia bilateral a los 29 afios por
causa no especificada. Transfusionales: hace siete afios
por cirugia abdominal. Médicos: hipertension arterial
sistémica diagnosticada hace tres meses. Medicamentos:
diltiazem cada 12 horas, losartan cada 12 horas, terapia
hormonal sustitutiva desde los 29 afios hasta la fecha, acido
acetilsalicilico 100 mg al dia desde hace tres meses. Niega
consumo de productos “naturistas”, refiere ingerir te rojo
y te verde de manera ocasional.

Antecedentes ginecoobstétricos: menarquia a los 14
aflos, cinco embarazos, un parto, cuatro abortos (por causa
no especificada).

Padecimiento actual: se inicié aproximadamente tres
semanas previas a su valoracion con mialgias y artralgias,
acompaiadas de escalofrios y debilidad generalizada. Dos
semanas después se agregd dolor en el epigastrio, tipo
urente con intensidad 5/10 con irradiacion en el hemicin-
turdn hacia la region infraescapular izquierda acompanado
de malestar general, distensién abdominal y evacuaciones
pastosas. El dia de su valoracion tuvo exacerbacion del
dolor abdominal, que evolucion¢ a intensidad 10/10 con
irradiacion a la cara anterior del torax y miembro toracico
izquierdo, acompafiado de nauseas, sin llegar al vomito,
y disnea, por todo esto acudi6 al servicio de Urgencias
para su valoracion.

Exploracion fisica

Tension arterial: 172/74 mmHg, frecuencia cardiaca: 93
latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 24 por minu-
to, saturacion de oxigeno por oximetria: 91% al medio
ambiente, consciente, orientada, con facies de dolor, con
palidez de piel y mucosas +/+++ y leve deshidratacion

de las mismas, con ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos,
campos pulmonares limpios bien ventilados, con abdomen
ligeramente distendido, blando, normoperistaltico, con
dolor intenso a la palpacion superficial en el hemiabdomen
derecho, con irradiacion al costado izquierdo del torax,
sin datos de irritacion peritoneal, miembros pélvicos sin
edema, homans negativo.

Con los siguientes estudios de laboratorio a su in-
greso en el servicio de urgencias: hemoglobina 15.2 g/
dL, plaquetas 309,000, leucocitos 20,600 con 73% de
neutrofilos , 13% de linfocitos y 4% de eosindfilos, CPK
64 U/L, CPK-MB 23 U/L, troponina I 0.0 ng/mL, glucosa
105 mg/dL, urea 13 mg/dL, creatinina 0.64 mg/dL, acido
urico 3.4 mg/dL, proteinas totales 7.1 g/dL, albumina 4.0
g/dL, calcio 9.2 mg/dL, foésforo 3.34 mg/dL, sodio 138
mEq/L, potasio 3.6 mEq/L, bilirrubina total 0.62 mg/dL,
bilirrubina directa 0.10 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.52
mg/dL, fosfatasa alcalina total 78 U/L, TGO 14.6 U/L,
TGP 18.8 U/L, GGT 29.5 U/L, DHL 172 U/L, colesterol
total 181 mg/dL, triglicéridos 614 mg/dL, amilasa 23 U/L,
lipasa 10 U/L, TP 12.2 seg con 100% de actividad, TPT
25 seg, TT 21 seg.

El ultrasonido abdominal demostr6 la existencia de
un quiste complejo, con componente hemorragico en el
l6bulo hepatico izquierdo y cambios por esteatosis tipo
ecografica. (Figura 1)

La tomografia contrastada de abdomen revelo, a la
altura del 16bulo hepatico izquierdo, una imagen hipo-

Figura 1. Ultrasonido que demuestra la existencia de un quiste
complejo con componente hemorragico en el I6bulo hepatico
izquierdo.
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densa de aproximadamente 10.0 por 4.6 cm de densidad
heterogénea, predominantemente hipodensa (22 a 34 UH)
con areas lineales hiperdensas de 62 a 70 UH, en todas las
fases, localizadas hacia la pared posterior, sin reforzamien-
to importante posterior al contraste. (Figura 2)

Figura 2. Tomografia contrastada de abdomen que demuestra
a nivel del lI6bulo hepatico izquierdo la presencia de imagen
hipodensa.

Tras lo anterior, se solicitd la medicion del tiempo de
sangrado de Ivy, que resultdé prolongado en 11 minutos
(normal 1 a 7 minutos) y agregometria plaquetaria que
mostrd disminucion en el porcentaje para ADP, epinefrina
y colagena.

La paciente se ingreso a la unidad de terapia interme-
dia, previa colocacion de un catéter central, via subclavia
derecha, con monitoreo electrocardiografico y de tension
arterial continuos, con hidratacidon intravenosa, reposo
absoluto, medias antitromboticas, colocacion de sonda
Foley, antimicrobiano profilactico, captopril sublingual
por razén necesaria, clonixinato de lisina intravenosa,
morfina intravenosa horaria e infusion de desmopresina
intravenosa para 24 horas, con monitoreo del sodio sérico
y de la hemoglobina.

A las 24 horas de tratamiento médico la paciente se
encontro hemodinamicamente estable, con dolor 7/10 en he-
miabdomen derecho y costado izquierdo del torax, a pesar del
tratamiento analgésico mencionado, con tiempo de sangrado
de Ivy de seis minutos, hemoglobina 12.7 g/dL, plaquetas
267,000 y leucocitos en 16,800 con 2% de eosindfilos, con
sodio sérico de 136 mEq/L y mejor estado de hidratacion.

La resonancia magnética de la zona hepatica de-
mostrd la existencia de un hematoma subcapsular de
aproximadamente 12 x 5 x 7 cm en sus ejes longitudinal,

anteroposterior y transverso, respectivamente, localizado
hacia el lado anterior del 16bulo hepatico izquierdo que
condicionaba el desplazamiento del 16bulo hepatico,
en sentido posterior con datos de sangrado en diferente
estadio, con un quiste hepatico simple hacia el segmento
VIII de 1 cm de didmetro mayor. (Figura 3)

Figura 3. Resonancia magnética que demuestra hematoma
subcapsular de aproximadamente 12 cm x 5 cm x 7 cm en sus
ejes longitudinal, anteroposterior y transverso respectivamente,
localizado hacia el aspecto anterior del I6bulo hepatico izquierdo
que condiciona desplazamiento del l6bulo en sentido posterior con
datos de sangrado en diferente estadio.

Debido a la persistencia de dolor intenso y riesgo de
rotura del hematoma, con la paciente estable y correccion
del tiempo de sangrado, se decidio hacerle un drenaje por
via laparoscopica, cercano a las 72 horas de su ingreso.
Los estudios de patologia del material enviado reporta-
ron la existencia de fragmentos de coagulos sanguineos.
(Figuras 4, 5y 6)

La paciente fue egresada del hospital al séptimo dia de
su ingreso con adecuada recuperacion postquirurgica, sin
dolor, afebril, comiendo y deambulando sin alteraciones.

DISCUSION

El hematoma hepatico es una enfermedad médico-
quirargica secundaria a diferentes causas: traumatismos
téraco-abdominales, complicacion de biopsia hepatica
(percutanea o transyugular), de embarazos complicados
con preeclampsia o sindrome de HELLP, secundario al
tratamiento con agentes tromboliticos, secundario a li-
totricias extracorpdreas, como complicacion de la CPRE
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(colangiopancreatografia retrograda endoscopica), abuso
de esteroides anabdlicos o secundario a fasciola hepatica.'’

Los pocos casos reportados en la bibliografia respecto a
la formacion de un hematoma hepatico sin el antecedente
de traumatismo se han referido, en su mayoria, como
secundarios a fasciola hepatica o como complicacion de
la preeclampsia.

La paciente de este caso carecia de antecedentes de
traumatismo que pudiera recordar ni tampoco haber sido
objeto de actividades fuera de lo comin, como masajes
corporales o esfuerzos extremos ni a procedimientos mé-
dico invasivos en los meses previos.

Los casos reportados de hematoma hepatico secun-
dario a fasciola se caracterizan por: ictericia, eosinofilia
importante, granulomas en el estudio histopatologico y,
en algunos casos, fasciola. '* El caso aqui reportado no
mostro, en ninguna de las biometrias hematicas, eosino-
filia, no altero las pruebas de funcion hepatica ni mostrd
granulomas en el estudio patologico.

Diagndstico diferencial: debido al antecedente de
estancia en Acapulco cuatro semanas previas, con inicio
de los sintomas una semana después con ataque al estado
general, mialgias, artralgias, escalofrios y un hematoma
inusual, se solicitd serologia para dengue, que resulto en
rangos normales para IgM ¢ IgG, lo que descarto posible
trombocitopenia que hubiese sucedido en semanas previas,
secundaria a dicha infeccion, lo cual, también hubiera sido
muy poco frecuente.

Figura 4. Hematoma hepatico en laparoscopia.

J b Las plaquetas y el acido acetilsalicilico

Figura 5. Drenaje del hematoma. El sistema de coagulacion se divide en tres fases: fase
vascular, que consiste en la contraccion vascular a través
de reflejos nerviosos; fase plaquetaria, que tiene como ob-
jetivo la formacion de un tapon plaquetario a través de tres
mecanismos: adhesion, liberacion granular y agregacion
plaquetaria; y la fase plasmatica, en donde intervienen los
factores de la coagulacion, los que a través de una “cas-
cada” de activacion enzimatica conducen a la formacion
de un tapdén de fibrina que reviste al tapoén plaquetario
formado previamente. 8 Para fines de esta comunicacion
se mencionan s6lo los mecanismos involucrados en la
adhesion y activacion plaquetaria.

Tras la lesion de la pared vascular, el vaso sanguineo
expone hacia el interior de la luz vascular el colageno
Figura 6. Fragmento de codgulo sanguineo resecado del interior ~ subendotelial, sitio en donde las plaquetas se adhieren a
del hematoma. través de su receptor, la glucoproteina Ia/Ila.?
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La union entre las plaquetas y el colageno subendotelial
se refuerza a través de la glucoproteina adhesiva conoci-
da como factor de von Willebrand, que se “ancla” en las
plaquetas a través del receptor de glucoproteina Ib/IX en
un extremo y del colageno subendotelial, por el otro. En-
seguida se unen a las plaquetas los agonistas plaquetarios:
adrenalina, trombina y colagena, tras lo cual se activan
dos enzimas de la membrana plaquetaria: la fosfolipasa
Cy la fosfolipasa A, que catalizan la liberacion de acido
araquidonico a partir de dos fosfolipidos de membrana:
el fosfatidil inositol y la fosfatidil colina.®

El acido araquidénico forma endoperdxidos a través
de la ciclooxigenasa (la que puede ser inhibida por los
AINES). Estos endoperoxidos pueden formar tromboxano
A, en presencia de la tromboxano sintetasa. El tromboxano
A, (TXA,) aumenta, a su vez, la actividad de la fosfolipasa
C, que estimula la activacion plaquetaria.®

El estudio clinico de la fase plaquetaria incluye: cuenta
plaquetaria, tiempo de sangrado y agregometria. Esta tlti-
ma consiste en obtener plasma rico en plaquetas mediante
centrifugacion para someterlo a método de absorbencia,
a través del cual se agregan agonistas plaquetarios, como
la ristocetina, epinefrina, ADP, serotonina, fibrindgeno,
colagena, acido araquidonico, etc; (en nuestro medio no
se utiliza al acido araquidonico en las pruebas) con el fin
de medir el porcentaje de agregacion con cada uno de los
reactivos.

El acido acetilsalicilico es un derivado del arbol Saliz
alba (un sauce blanco). El acido acetilsalicilico y otros
antiinflamatorios no esteroides inhiben a la ciclooxigena-
sa-1 (COX-1), con lo que evitan la generacion de TXA,.
El acido acetilsalicilico se absorbe rapidamente a partir
del estdmago y el intestino proximal, alcanzando un pico
maximo a las dos horas y una vida media de 2 a 15 horas,
dependiendo de la dosis. ?

El 4cido acetilsalicilico, en condiciones normales, no
inhibe por completo la funcion plaquetaria, debido a que
las altas concentraciones de otros agonistas plaquetarios
pueden activarlas por vias alternas.’

El efecto del acido acetilsalicilico sobre la COX-1 es
irreversible (acetilacion en la posicion 529 de la enzima),
por lo que una dosis Unica diaria de acido acetilsalicilico
es suficiente para inhibir la funcion plaquetaria a lo largo
de suvida (12 a 15 dias). La dosis de acido acetilsalicilico
que se requiere para inhibir la funcioén plaquetaria es de
aproximadamente 100 mg. °

La incidencia de efectos adversos del acido acetilsali-
cilico, en especial los relacionados con sangrado del tubo
digestivo, se correlaciona con la frecuencia y dosis admi-
nistradas. Su principal efecto adverso es la hemorragia.
La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor es de 1
a 2 por cada 1000 pacientes al afno.'"

El tnico efecto hasta el momento referido de lesion
hepatica tras el uso de acido acetilsalicilico ha sido la
hepatotoxicidad relacionada con su consumo por tiempo
prolongado y altas dosis (concentraciones de salicilato en
plasma de 100-350 pg/mL), mas no se reportan hematomas
hepaticos con su uso."

Es importante considerar las interacciones farmacolo-
gicas, alimenticias y herbales que existen con el uso de
los agentes antitromboticos. Con frecuencia, los pacientes
omiten el consumo de otros farmacos, “productos natu-
ristas”, hierbas, remedios caseros, etc; que bien pueden
aumentar el efecto del acido acetilsalicilico , como por
ejemplo, el consumo de tamarindo (7amarindus indica)
aumenta la biodisponibilidad del acido acetilsalicilico y
su combinacion con etanol tiene un efecto agonista sobre
el tiempo de sangrado.?

CONCLUSION

Es posible que las manifestaciones atipicas del sangrado,
tras el consumo de antiagregantes plaquetarios, resulten
de fendmenos multifactoriales como: altas dosis del
farmaco, interacciones farmacologicas, alimenticias o
herbales; traumatismos no perceptibles, o que asi como
se han descrito subpoblaciones con resistencia a la accion
del acido acetilsalicilico, pudieran existir también sujetos
con una respuesta incrementada a los efectos del mismo,
quiza con distintos polimorfismos genéticos. Ejemplo de
esto ultimo lo constituyen los pacientes que a dosis pro-
filacticas presentan equimosis frecuentes, epistaxis o aun
el caso reportado en este articulo.

“El conocimiento no lo adquiere quien toma un libro
sino quien nunca lo deja”
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