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Alteracion de los factores de coagulacion
y presencia de sangrado variceal en
pacientes cirréticos descompensados

Contreras-Omana R*, Martinez-Silvestre E°, Rojas-Corona L°, Sinco-Angeles A°

Resumen

Introduccién

Hasta hace algunos afios se pensaba que la tendencia hemorragica en pacientes cirroticos
descompensados se asociaba a la alteraciones de la coagulacion; en especial las de tipo cronico, como
la falta de produccion de factores vitamina K dependientes. Sin embargo, en la actualidad sabemos que
eslahipertension portal y no las alteraciones de dichos factores, 1a principal causa de sangrado en estos
pacientes.

Objetivo
Demostrar la relacion entre riesgo de sangrado variceal y las alteraciones en el proceso de coagulacion
en pacientes cirréticos descompensados.

Material y métodos

Se realizo un estudio prospectivo, transversal, analitico con disefio de casos y controles en el cual se
recluto un total de 64 pacientes. Se trabajo con dos grupos; en ambos grupos se midieron los distintos
parametros de la coagulacion marcados en la hoja de recoleccion de datos, el primer grupo se conformo
con pacientes Child Pugh B o C sin evidencia de sangrado variceal y el segundo grupo se conformé con
pacientes con un Child Pugh By C que presentaron sangrado variceal documentado por endoscopia.

Resultados

En general se encontro un estado de hiperfibrinolisis cuantificado mediante la determinacion delalisis
de euglobulinas del grupo control de 6%, y en el grupo de casos de 19% (RM de 3.3615, IC al 95%
0.0564 a 3.4222). Alteraciones en el TPT en 53% de los pacientes de grupo control y 40 % de los
pacientes del grupo de casos, sin existir diferencia significativa (RM 0.5050, IC 95% 0.2438 a 1.7360),
(RM 2.0668, IC 95% 1.0818 a 3.8230). En cuanto a la medicion del tiempo de sangrado (RM de 1.711,
1C 95% 0.2397 a 2.2855), 69% de los pacientes del grupo de casos con sangrado variceal tuvieron una
prolongacion en el tiempo de sangrado, comparado con el 56% de los controles, sin existir diferencias
significativas. En cuanto a la presencia de varices esofagicas y sangrado variceal, y su relacion con las
distintas variables de la coagulacion que se estudiaron (plaquetas, TP, TPT, INR, tiempo de sangrado y
lisis de euglobulinas) no se encontraron diferencias significativas en ambos grupos. La presencia de
varices esofagicas se encontro asociada a un estado de hiperfibrinolisis en la mayoria de los pacientes
(RM1.200,1C95%1.2089 a 3.3735).

Conclusiéon

En nuestro estudio no se encontrod relacion entre el sangrado variceal y las alteraciones en los factores
de coagulacion en el paciente cirrotico descompensado.

Palabras clave: cirrosis hepadtica, coagulopatia, sangrado variceal, tiempo de protrombina, trombocitopenia.
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Factores de coagulacién y riesgo de sangrado
en pacientes cirréticos

Coagulation factor abnormalities and variceal bleeding
in decompensated cirrhotic patients.
Abstract

Background
For several years it was thought that bleeding events in decompensated cirrhotic patients, was associated with coagulation disorders.
Nowadays, we know that the main cause of bleeding in these patients is portal hypertension.

Aims
To demonstrate the relationship between variceal bleeding risk and coagulation anomalies in decompensated cirrhotic patients.

Methods

We conducted a prospective, cross-sectional, analytical case-control design, in which 64 patients were enrolled. We worked with two groups
and different coagulation parameters were measured such as: prothrombin time, platelets, partial thromboplastin time, bleeding time and
euoglobulin lysis. The first group was made up of patients classified as Child Pugh B or C without evidence of variceal bleeding and the second
group was made up of patients classified as Child Pugh B and C who had endoscopically documented variceal bleeding. Statistical analysis was
performed using odds ratios.

Results

In the analysis, we identified a state of hyperfibrinolysis quantified by determining euglobulins lysis: 6% control group, the case group 19%.
Values of TPT were found prolonged in 53% of control group patients and in 40% of patients in the case group, with no significant statistical
difference, On the measurement of bleeding time , 69% of patients who presented variceal bleeding showed a prolonged time, compared with
56% of controls without significant statistical difference. As for TE, alterations were found in 97% of patients with variceal bleeding, and 94%
of controls, with no significant differences between groups. Regarding the various clotting variables studied, none was significantly associated
with the presence of variceal bleeding when compared with controls. Finally, we found that the presence of esophageal varices is associated to a

state of hyperfibrinolysis, regardless of the presence or absence of variceal bleeding.

Conclusions

Our study showed that there is no relationship between variceal bleeding risk and coagulation alterations in decompensated cirrhotic

patients.

Key words: Liver cirrhosis, coagulopathy, bleeding Variceal, PT, Thrombocytopenia.

Introduccion

El buen funcionamiento hepatico contribuye hasta con un
80% en el equilibrio en el sistema de coagulacion’. Es por
esta razon que una de las manifestaciones mas tempranas y
fidedignas en la insuficiencia hepdtica crénica son las
alteraciones de las pruebas hemostaticas. El1 TP (tiempo de
protrombina) y el TTPa (tiempo de tromboplastina parcial
activado) se han considerado los marcadores que reflejan el
grado de afeccién al sistema de coagulacién en estos
pacientes’. Ahora es bien sabido que no solo los factores
procoagulantes estan disminuidos, también lo estan los
sistemas anticoagulantes naturales como son los inhibidores
de proteasa, la proteina C, la proteina S, *’ y la antitrombina
III, es por esto que se considera que el TP no refleja el estado
real de la coagulacion en la insuficiencia hepatica crénica,
pues éste solo mide la via procoagulante quedando en duda su
contraparte que es fundamental en el equilibrio. De hecho, de
acuerdo con algunos autores, mientras mas avanza la
insuficiencia hepatica cronica los pacientes presentan un
elevado riesgo procoagulante que no puede medirse con los

laboratorios de rutina, y que puede provocar que emplear
vitamina K o plasmas en estos pacientes termine en
complicaciones como trombosis de la vena porta o
tromboembolia pulmonar.*’

Por otro lado, en la actualidad es bien sabido que el riesgo
de sangrado en estos pacientes estd relacionado mas con la
severidad del gradiente de hipertension portal que con las
alteraciones sobre los factores de coagulacion. Es por eso que
en el presente estudio buscamos determinar si dichas
alteraciones influyen directamente en el riesgo de sangrado en
pacientes cirrdticos.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, transversal, analitico con
disefio casos y controles en el cual se reclut6 un total de 64
pacientes. Se trabajo con dos grupos; en ambos grupos se
midieron los distintos parametros de la coagulacion
marcados en la hoja de recolecciéon de datos; el primer grupo
se conformo6 con pacientes cuya estatificacion de su
insuficiencia hepatica crénica correspondia a un Child Pugh
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B o Csin evidencia de sangrado variceal y el segundo grupo se
conformé con los pacientes con un Child Pugh B y C que
presentaron sangrado variceal documentado por endoscopia.
Los casos corresponden a los pacientes con insuficiencia
hepatica secundaria al consumo de alcohol que presentaron
sangrado de tubo digestivo y los controles son los pacientes
con insuficiencia hepatica secundaria al consumo de alcohol
que no presentaron sangrado de tubo digestivo.

Se realiz6 el reclutamiento de los pacientes sin distincion de
género, mayores de edad con insuficiencia hepatica Child
Pugh B o C secundaria al consumo de alcohol y que
cumplieron los lineamientos para considerarse caso o control.

Finalmente a todos los pacientes se les solicitaron las
siguientes pruebas de coagulacion:

1. Estado de hiperfibrinolisis mediante cuantificacion de

lisis de euglobulinas y fibrindgeno.

2. Tiempos de coagulacion con TP, TPT e INR.

3. Tiempo de sangrado.

Cada una de estas pruebas se compararon con el riesgo de

sangrado en el paciente cirrético verificado por
endoscopia.

Resultados

En nuestro analisis, el estado de hiperfibrinolisis
cuantificado mediante la determinacién de la lisis de
euglobulinas no se relacion6 con el riesgo de sangrado de tipo
variceal toda vez que en el grupo control se identificd en un
6% y en el grupo de caso se presentd en un 19% (RM de
3.3615,1Cal95%0.0564 a 3.4222)

En cuanto al TPT, se encontrd que 53% de los pacientes del
grupo control y 40 % de los pacientes del grupo de casos
mostraban valores prolongados, sin existir diferencia
significativa (RM 0.5050, IC 95% 0.2438 a 1.7360), (RM
2.0668,1C95% 1.0818 a 3.8230).

Se realizé6 medicion del tiempo de sangrado en ambos
grupos (casos y controles) y no se encontré relacion entre este
ultimo y el incremento del riesgo del sangrado de tipo variceal
(RMdel.711,1C95%0.2397 a 2.2855) toda vez que el 69% de
los pacientes con sangrado variceal tuvieron una
prolongacion en el tiempo de sangrado, comparado con el
56% delos controles.

Posteriormente se realizd analisis estadistico entre la
presencia de varices esofagicas, las cuales se encontraron en el
97% de los casos, y las distintas variables de la coagulacién
que se estudiaron (plaquetas, TP, TPT, INR, tiempo de
sangrado) sin encontrar relacion significativa en ninguno de
los casos.

De los distintos parametros que se analizaron, se encontro
que la presencia de varices esofagicas se encuentra asociada a
un estado de hiperfibrinolisis en estos pacientes, ya que la
presencia de las mismas se asocié a un acortamiento en el
tiempo de la lisis de euglobulinas (RM 1.200, IC 95% 1.2089 a
3.3735) pero sin diferencia significativa al comparar pacientes
con sangrado variceal vs grupo control (Tabla 1).

Discusion
Una de las principales causas de morbi-mortalidad en

Factores de coagulacién y riesgo de sangrado
en pacientes cirréticos

pacientes cirroticos descompensados ha sido el riesgo de
sangrado que dicha poblacién presenta.

Hasta hace unos afios se pensaba que las alteraciones
hepaticas sobre los factores de coagulacién acompafiaban
frecuentemente el riesgo de sangrado.

En los ultimos afios, con el surgimiento de nuevas
terapéuticas y un mejor entendimiento de la hemostasia
normal asi como una mayor especificidad en las pruebas de
laboratorio, el enfoque sobre los trastornos de la coagulacion
en el paciente con afeccion hepdatica han cambiado
sustancialmente.*

En el presente estudio se encontraron una serie de
resultados que nos hacen afirmar que el riesgo de sangrado y
las alteraciones sobre los factores de coagulaciéon en el
paciente cirrético no tiene una relacién significativa.

En base al analisis estadistico llevado a cabo encontramos
que el estado de hiperfibrinolisis cuantificado mediante la
determinacion de la lisis de euglobulinas no incrementa el
riesgo de sangrado de tipo variceal.

En Ia literatura este tema es aun motivo de debate, Boks y
Brommer reportaron que no existia relacion entre la
fibrindlisis en el sangrado variceal.” Dominco Ferro y cols.
hacen referencia que la hiperfibrinolisis puede ser un buen
predictor de sangrado de tipo variceal y que a su vez puede
retrasar la hemostasia primaria haciendo mas severo el
sangrado, por nuestra parte no encontramos relacion de la
fibrindlisis con el sangrado variceal.

Dentro de los parametros estudiados se evalud la
prolongacion de los tiempos de coagulacién. La prolongacion
del tiempo parcial de tromboplastina activada (TPT) no
incrementa el riesgo de sangrado variceal. Valerie y cols.
reporta que el TPT prolongado no se relacionaba con
incremento en el riesgo de sangrado de tipo variceal.” De
igual modo, nuestro analisis no encontro relacion estadistica
entre el sangrado de tipo variceal y el incremento del TPT.
Observamos que en la determinacién del tiempo de
protrombina no existe incremento en el riesgo de sangrado
variceal cuando se encuentra prolongado. Valerie y cols
reporta que la prolongacién del TP es pobre predictor de
sangrado de tipo variceal."

En el analisis estadistico que se llevo a cabo se encuentra
que no existe relacion entre el sangrado variceal y el
incremento del TP como predictor de riesgo de sangrado. La
divergencia en resultados se da a partir de si el TP se toma

Tabla 1. Alteracion de factores de coagulacion en los grupos

Control Casos RM (IC 95%)
n (%) n (%)
Incremento de tiempo 22 (56) 15 (69) 1.711 (0.239 - 2.285)
de sangrado
Prolongacion de TPT 21 (53) 10 (40) 0.50 (0.243 - 1.736)
Acortamiento de lisis 21(53) 11 (46) 1.20 (1.208 — 3.373)

de euglobinas
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como variable para determinar si su prolongacion incrementa
el sangrado de tipo variceal directamente, sin la interaccion de
otras variables como son insuficiencia renal, grado de ascitis o
procesos infecciosos, lo cual si interrelacionan Valerie y
Tripodi. ©

Gregy cols reportan que el tiempo de sangrado se prolonga
hasta en 40% de los pacientes sin evidencia de sangrado
variceal’. Dougald y cols hacen referencia a que el tiempo de
sangrado prolongado no incrementa el riesgo de sangrado
variceal’ y lo atribuyen al hecho de que a pesar de existir
trombocitopenia, la capacidad de adhesion de las plaquetas
esta incrementada; este incremento en la adhesion
plaquetaria no podemos medirlo con los laboratorios de
rutina, pero en nuestro estudio coincidimos en que la
trombocitopenia no es un factor de riesgo que incremente el
sangrado variceal (RM 0.6190,1C 95% 0.5611 a 2.1849).

Al respecto Domino Ferro refiere que la fibrindlisis puede
predisponer a la ruptura espontanea del vaso, refiere que el
deterioro de la funcion hepatica incrementa la hipertension
portal y que conforme se deteriora la funciéon hepatica se
incrementa el estado de hiperfibrinolisis,” Bannani hace
referencia a que el acortamiento de la lisis de euglobulinas es
el mejor parametro para medir el estado de hiperfibrinolisis y
que este estado puede contribuir a la ruptura espontanea del
vaso.*

En nuestro estudio, encontramos que la trombocitopenia
no incrementa el riesgo de sangrado variceal, por lo que no se
justifica la correccion de la cuenta plaquetaria como medida
profilactica para prevenir dichos eventos.

En nuestro andlisis la prolongacion del tiempo de
protrombina no incrementa el riesgo de sangrado variceal.
Consideramos que este es un campo que debe seguirse
estudiando, y dar pauta a un protocolo de investigacién que
analice la prolongacion de tiempo de protrombina, pero
tomando en cuenta también otras variables frecuentes en
cirréticos descompensados como son infeccion, deterioro en
la funcion renal, grado de ascitis, encefalopatia o varices
gastricas. Nuestra recomendacion al respecto es
individualizar cada paciente con prolongacion del TP y en su
caso corregirlo mediante plasma fresco congelado sélo
cuando el paciente deba prepararse para algin procedimiento
invasivo o quirurgico, y mediante la administracion de
vitamina K so6lo en aquellos casos de prolongacién de INR

Referencias bibliograficas

Factores de coagulacién y riesgo de sangrado
en pacientes cirréticos

secundarios a colestasis, y no en aquellos con insuficiencia
hepatica crénica. En nuestro analisis, que coincide con la
literatura, la prolongacién del tiempo parcial de
tromboplastina activada no incrementa el riesgo de sangrado
variceal, por lo que no justificamos el uso de crioprecipitados,
factores recombinantes especificos o plasma para su
correccion. El INR prolongado en nuestro andlisis no
incrementa el riesgo de sangrado variceal, por lo que no se
recomienda su correcciéon con plasmas para evitar
hemorragia variceal. La prolongacion del tiempo de sangrado
no es un factor de riesgo para el paciente cirrotico que lo
predisponga a hemorragia variceal, este resultado se obtiene
de nuestro analisis, por lo que no se debe de administrar
plaquetas para tratar de corregirlo. La hiperfibrinolisis, como
lo refiere la literatura médica, es un campo de estudio y por lo
mismo de controversia, aun esta sin definir el método ideal
para poder determinarla con claridad. En nuestro analisis
utilizamos la medicion del tiempo de 1a lisis de euglobulinas y
observamos que el acortamiento del tiempo de la misma si se
relaciona con la presencia de varices esofagicas,” pero no con
el riesgo de sangrado variceal. Por tal razon recomendamos
que ante la presencia de acortamiento de la lisis de
euglobulinas se valore el uso de antifibrinoliticos en pacientes
con sangrado variceal de dificil control.

Dentro de los criterios de inclusion se reclutaron pacientes
con insuficiencia hepatica Child Pugh B y C. Esto deja la
puerta abierta para investigar como se comportan los distintos
parametros de la coagulacion en el paciente Child Pugh A,
darles seguimiento por mayor tiempo y tratar de identificar a
partir de qué momento repercuten en su morbimortalidad la
prolongacion del tiempo de protrombina y el estado de
hiperfibrinolisis. De igual modo, sugerimos realizar estudios
similares en grupos mas grandes de pacientes, con el fin de
corroborar nuestros resultados en forma confiable.

Conclusiones

En el presente estudio se demostrd que no existe relacion
clara entre el riesgo de sangrado variceal y las alteraciones
entre los factores de coagulacidon en los pacientes cirrdticos
descompensados. Sin embargo es posible que se ameriten mas
estudios sobre el presente tema con muestras y poblaciones
mas grandes.
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