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INTRODUCCION.

Higado es un 6rgano que participa en la sintesis de factores procoagulantes, anticoagulates y
fibrinoliticos,de lo cual depende el balance en la coagulaciéon. En pacientes con cirrosis hepatica se
pierde este balance por trastornos en el metabolismo de estos factores, asi mismo , se presentan fallas
en la funcién de sintesishepatica, disfuncién del endotelio debido al estadohiperdindmico en cirrosis y
significativas alteraciones tanto en el numero como en la funcién de las plaquetas.

Por estas razones los pacientes con enfermedad hepdtica avanzada/cirrosis, pueden presentar
episodios de sangrado por mucosa, érganos u otros tejidos o bien eventostromboembdlicosen el
sistema venoso profundo de miembros inferiores, a nivel pulmonar o Trombosis de Vena Porta.

Para tratar la coagulopatia de pacientes con enfermedad hepatica se requiere una cuidadosa
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interpretacion de la fisiopatologia y una clara intervencion terapéutica.

Palabras claves: coagulopatia, cirrosis hepatica, eventos tromboembolicos.

INTRODUCTION.

The liver is an organ that is involved in the synthesis of procoagulantfactors,anticoagulant and
fibrinolytic, which depends on the balance sheet in blood clotting. In patients with cirrhosis of the liver is
lost this balance by disorders of the metabolism of these factors, as well same , failures occur in the
function of hepatic synthesis, dysfunction of the endothelium state due to the LV hyperdynamic in
cirrhosis and significant alterations in both the number and the function of platelets.

For these reasons the patients with advanced liver disease / cirrhosis, may have episodes of bleeding
from mucosa, or to other tissues or thromboembolic events in the deep venous system,pulmonar or
portal vein thrombosis. To treat coagulopathy in patients with liver disease requires careful
interpretation of pathophysiology and a clear therapeutic intervention.

Word key:coagulophathy,liver cirrhosis, Thromboembolic
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ASPECTOS FISIOLOGICOS DE LA COAGULACION SANGUINEA:

La tradicional cascada de la coagulacion, plantea la participacién de las vias intrinseca y extrinseca y
mas recientemente se conoce laintervencién de factores humorales y celulares.

La via Intrinseca se inicia con la exposicion del colageno del vaso sanguineo roto que interactia con el
Factor XIl de Hageman, el cual se activa en presencia de las Kalicreinas. El Factor XII activado (FXlla),

activa al FXI ,FXla al FIX yFIXa activa al FX .El FX se activa en presencia de Factor de von



Willebrand(FYW o vWF), FVIIl y Calcio. El FXa activa al Fll o Protrombina y este al Fibrinégeno que
permitird la formacién de Polimeros de Fibrina, estabilizados por el FXllla.

La via extrinseca de la coagulacién incorpora aspectos celulares en el que se enfatiza el papel esencial
del Factor tisular interactuando con fosfolipidos y que a su vez activa al Factor VII (FVII) para generar
pequefias cantidades de trombina y luego, con plaquetas activadas , se produce una rafaga de

trombina, en una sefial amplificada que aumenta la formacién del coagulo.

Fig 1. Cascada de la coagulacion

Lesion vascular
Factor Xa en la convergencia
de las vias Intrinseca y extrinseca
Factor tisular

Factor Vla/TF

Factor X1 Factor X1 Ca’ Factor Vlla == Factor Vil
Cads
Factor IX Factor IXa Factor IX
actor VA
o c.wpf\
Factor X Factor Xa Factor X

Factor VilI P.;r‘_l-:-r Va
Factor K.:‘l

Tr-:-mblna_,. Protrombina
- T FactorVv
/, ' Y

Fibrinégeno Hbrina
= Factor Xllla *, .
. Via Intrinseca
{ rcit::ina Malla de fibrina /ﬂ m -
Factor Xiil — . ~7 Ty Via extrinseca

PRUEBAS QUE EVALUAN LA COAGULACION Y SUS LIMITACIONES

PRUEBAS LIMITACIONE 5

Tiempo de Protrombina ‘anaciones de laboratoro

INR ‘anaciones de laboratorio

Plaguetas Mo confiable para correlacionar con nesgo de
sangrado

ITromboelastograma (TEG) Se requieren mas estudios para conocer su

utilidad clinica

Fibrinogeno Se necesita valores superores a 120 para
afectar la hemostasis
Factores \V y VI Valor pronostico en IHF

Factores VIl y V Util para diferenciar IH de CID




INR: Razén Normalizada InternacionallHF :Insuficiencia Hepatica Fulminante

IH: Insuficiencia Hepatica CID : Coagulacién Intravascular Diseminada

Es importante reconocer que el Hepatocito sintetiza la mayor parte de los factores de la coagulacién . El
Factor Tisular (Flll) , es sintetizado en el endotelio vascular y en los monocitos. Los factores II, VII, IX y
X conocidos como Factores Vitamino K dependientes , son sintetizados en el hepatocito inicialmente
inactivos , también las Proteinas Sy C son inactivas,y es a través de la accién de la gamma carboxilasa
, que se activan y participan en las vias de la coagulacién.

El sistemafibrinolitico constituido por elplasminégeno(sintesis hepatica), el Activador Tisular
delplasmindégeno (tPA ,sintesis endotelial) y Urocinasa (sintesis renal) son proteinas de gran

importancia para finalmente producir la lisis del coagulo de fibrina .

COAGULOPATIA EN ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

La funcién de sintesis del Higado se encuentra severamente afectada en los pacientes con Enfermedad
Hepatica Crdnica, especialmente en pacientes descompensados. Estas razones explican la aparicion de
trastornos de coagulacién que se manifiestan con la presencia de equimosis, gingivorragia, epistaxis,
sangrado digestivo por mucosas entreotros .Otros riesgos de sangrado también se pueden presentar
debido a latrombocitopenia,hiperfibrinolisis, disfibrinogenemia, y/o disfuncion endotelial mediada por
metabolitos del éxido nitrico. Los pacientes con cirrosis en etapa avanzada desarrollan disfuncién renal
y uremia, que alteran la funciéon plaquetaria, combinacién esta,que probablemente contribuye al
detrimento de la coagulacién.

En pacientes con daino severo del hepatocito el primer factor de la coagulacion que disminuye es el FVII,
quizas por su media vida corta ( 2 horas ) y sus niveles séricos se correlacionan inversamente con el
grado de severidad de la enfermedad hepatica cronica. Los Factores Il, V, IX, X y XI disminuyen en forma
significativa en casos de injuria hepatica crénica, excepto el FVIII el cual esta elevado a pesar de la baja

expresion del ARNm en el hepatocito. Esto, es debido al aumento del vWF que se combina con el FVIILI.

Varios Scores Prondsticos incorporan indices de coagulacién, entre ellos:
«  ChildPughTurcotte
+ MELD

«  Score de Cirrosis Biliar Primaria de Mayo



+  Indice de Enfermedad Hepética Alcohdlica de Toronto ( CLLI)
«  Criterios del King'sCollege para Insuficiencia Hepatica Fulminante

+  Criterios de Clichey para Insuficiencia Hepatica Fulminante

IMPORTANCIA DE LAS PLAQUETAS EN LA COAGULACION

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen anormalidades en las plaquetas por varios mecanismos .La
Trombocitopenia es comun en pacientes con cirrosis , se reporta una frecuencia de este hallazgo en el
30% al 64% de los cirréticos .Valores menores a 100.000x mm3esconsiderada como Trombocitopenia
moderada y valores menores de 50.000 x mm3como forma severa de trombocitopenia.El
Hiperesplenismo ocurre en 11% a 55% de los pacientes cirréticos, lo cual produce secuestro del 90% de
las plaquetas circulantes. Sin embargo, es frecuente observar trombocitopenia en ausencia de
esplenomegalia en estos pacientes, probablemente debido a disminucién de la sintesishepatica del
Factor de Trombopoyetina. Un incremento en la expresion de Anticuerpos Antiplaquetarios, deficiencias
de Acido Félico y los efectos del Etanoltanto sobre la sintesis de las plaquetas como por sus efectos
toxicos sobre los megacariocitos, se han descrito y explican en buena parte, la trombocitopenia .

El factor mas importante implicado en la Trombocitopenia, es la disminucién de la sintesis hepatica de
la citosina Trombopoyetina (TBY ) , encargada de la maduraciéon en la medula ésea de la serie
megacariocitica y de la formacién de plaquetas maduras .

Los Productos de Degradacién de la Fibrina (PDF) se acumulan e inhiben la agregacion plaquetaria al
bloquear la union del fibrindgeno con los receptores de glicoproteinaslib-llla. En pacientes con cirrosis y
uremia , los defectos en las plaquetas se han asociado a varios factores : acumulo de toxinas como
urea, acidoguanidinosuccinico y fenoles , alteracién de la agregacién plaquetaria por disminucion de la
secrecion plaquetaria de Tromboxano A2 y por el aumento de la concentracién plaquetaria de
adenosinmonofosfatoto ciclico (AMPc), un inhibidor de la agregacién plaquetaria . Asi mismo , las
células endoteliales inducidas por la uremia, elevan los niveles de Prostaciclinas (PGI2) y Oxido Nitrico
que activan el AMPc.

La Trombocitopenia puede estar presente en pacientes con Hepatitis C Crénica por el efecto inhibidor
del virus sobre la medula ésea, también en pacientes que reciben quimioterapia o0 como efecto del

interferén en aquellos pacientes infectados con Virus C.

OTROS FACTORES IMPLICADOS EN LA COAGULOPATIA DEL PACIENTE CON CIRROSIS:



En condiciones fisioldgicas , la coagulacion es inhibida por factores sintetizados en el Higado como la
Antitrombina Ill ( AT Ill ) y las Proteinas Cy S, los cuales estan disminuidos en el paciente con cirrosis,
sin embargo, en general no se manifiestan mayor es episodios de eventos tromboticos en ellos, por el
balance que se logra establecer entre factores pro y anticoagulantes.

Otra condicion significativa que se presenta en el 65% de los pacientes con cirrosis hepatica es la
Disfibrinogenemia,condicion que resulta de la polimerizaciéon anormal de los monémeros de fibrina lo
cual genera cantidadesexcesivas de residuos de acidosidlico en la molécula de fibrindgeno, interfiriendo
con la actividad enzimatica de la trombina. El significado clinico de la Disfibrinogenemia es
desconocido.

La Hiperfibrinolisis es un trastorno frecuente en pacientes con cirrosis, con bases fisiopatoldgicas poco
conocidas. Se caracteriza por disminucioén del tiempo de lisis de la euglobina, aumento del dimero -D y
otros productos de la degradacion de la fibrina , y aumento del activador tisular del plasmindgeno. La
hiperfibrinolisis esta presente en el 93% de los pacientes con cirrosis y ascitis y en el 33% de los
cirroticos sin ascitis , por lo que se atribuye a la ascitis un factor etiolégico implicado en la aparicién de
este trastorno.En todo paciente con enfermedad hepatica crénica severa con sangrado cutdneo-

mucoso excesivo ,en ausencia de CID, se debe sospechar Hiperfibrinolisis .

La deficiencia de Vitamina K, explica la aparicién de sangrado en los pacientes con enfermedad
hepatica cronica avanzada, por ser un cofactor de la gamma carboxilacién de los residuos de acido
glutamico en la regiéon amino terminal, asi, se generan pocos residuos gamma carboxilados que activen

los Factores de la coagulacion Il, VII, IX y X que dependen de la Vitamina K y del Calcio.

AGENTES TERAPEUTICOS ESPECIFICOS PARA PREVENIR O TRATAR EL SANGRADO

Los trastornos de la coagulacion en los pacientes con cirrosis hepaticas se corrigen en casos de
sangrado activo previo a procedimientos diagndsticos o terapéuticos invasivos, o bien , antes de una
cirugia.

Se cuentan con los siguientes compuestos que aparecen en la tabla.
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EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

Siempre se habia pensado que el paciente con cirrosis hepatica estaba anticoaguladodebido a que la
sintesis de los factoresprocoagulantes se encuentra muy disminuida. Sin embargo, se ha demostrado
que estegrupo de pacientes tiene un riesgo entre 2.4% y 6.3%para desarrollar eventos tromboembolicos.
La incidencia de trombosis entre los pacientes hospitalizados con cirrosis es alta, habiéndose
reportado que oscila entre el 4y el 12%.

La Trombosis de la Vena Porta (TVP) se presenta en un 10% a 25% de pacientes con enfermedad

hepatica avanzada, lo cual ha motivado a diferentes grupos de estudio a investigar los mecanismos



fisiopatologicos involucrados en la trombogénesis y fibrindlisis, demostrando asi, varias proteinas
alteradas: TR, TPT,Antitrombina, dimero-D, Proteinas Sy C. El Valor Predictivo mas alto para tener riesgo
de TVP, lo obtuvieron la deficiencia de Proteina C ( componente de la via de la anticoagulacién ) y el
aumento del dimero-D ( producto de la fibrindlisis ) en pacientes cirréticos. La disminucién de Proteina
C se debe a la ausencia del receptor endotelial de trombomodulina. La Trombosis Mesentérica Venosa
y la Trombosis de la Arteria Hepatica igualmente se han descrito en pacientes con cirrosis hepatica.
Dos estudios caso-control y un estudio retrospectivo, relacionaron la cirrosis con el riesgo de Trombosis
Venosa Periférica Profunda y Tromboembolismo Pulmonar, identificando varios mecanismos
involucrados, entre ellos, la sintesis hepatica disminuida de albumina El riesgo de Trombosis en
pacientes con cirrosis es sustancial cuando alguno de los componentes de la triada de Virchow esta
presente: estasis venoso, dafo endotelial e hipercoagulabilidad. En el paciente con cirrosis , el estasis
del flujo de la vena porta se ve favorecido por la vasodilatacion esplacnica y la alterada arquitectura del
higado que genera una gran resistencia al flujo venoso portal . Algunos autores han demostrado que la
velocidad del flujo portal es el mas importante factor predictor para el desarrollo de TVP, especialmente
cuando la velocidad del flujo portal es inferior a 15 cm/s por ecografia Doppler. Cuando se desarrolla un
carcinoma hepatocelular, la incidencia de TVP aumenta entre 10% y 40%.

Varios estudios han reportado la existencia de una base genética para el desarrollo de
fenédmenostromboembdlico en pacientes con cirrosis hepatica, asi, se ha identificado un genotipo
trombofilico en el 69.5% de los pacientes con cirrosis y TVP; mutaciones TT677 de
metilentetrahidrofolatoreductasa y G20210A del gen de la protrombina. Altos niveles plasmaticos del
Factor VIII(?129 UI/L), el rol de los Anticuerpos Anticardiolipina, la endotoxemia y la escleroterapia de
Varices Esofagicas , son factores independientes que se han asociado con riesgo para
eventostromboembdlicoen pacientes con cirrosis hepatica.

La obesidad, un factor de riesgo importante en la etiopatogenia del higado graso no alcohdlico
(EHGNA), se asocia con fibrindlisis alterada, resistencia a los agentes antiplaquetarios e
hiperreactividad plaquetaria. Por otra parte, la esteatosis hepatica se ha asociado con un aumento del
factor inhibidor de plasminégeno (PAI-1) y del factor VIl de la coagulacién. Recientemente, se han
descrito en pacientes no cirréticos con EHGNA, la correlacién entre la formacion del coagulo - riesgo de

trombosis y el grado de fibrosis hepatica.

La hipoalbuminemia parece ser el factor de riesgo de trombosis mas consistente entre diferentes



estudios, encontrando un riesgo cinco veces mayor en pacientes con albumina menor de 1,9 g/dl.

Los estudios por imagenes de mayor utilidad en el diagndstico de eventos tromboembolicos en
pacientes cirréticos son:Angiografia( sigue siendo la prueba de oro ) , ecotomografiadoppler-duplex,
TAC.La Tromboelastografia( TEG ) es un test que permite evaluar la dindmica de la sangre para
coagular y también la de factores plasmaticos y celulares, pero su utilidad para determinar el riesgo de
trombos en el paciente con cirrosis, esta aun por demostrarse .

Las estrategias terapéuticas en pacientes con cirrosis y eventos tromboembolicosvarian, desde la
anticoagulaciéon ytrombectomia, hasta el shuntportosistémicointrahepaticotransyugular(TIPS). Es
motivo de grandes controversias, indicar anticoagulacion profilactica a pacientes con cirrosis, quienes
ya presentan fallas en la sintesis de factores procoagulantes. Se ha indicado en pacientes cirréticos con
alto riesgo de Trombosis, el uso de heparina de bajo peso molecular y antagonistas de la vitamina K, sin
embargo son cuestionables, debido a que la heparina para su accién necesita de antitrombina la cual
estda muy disminuida en Cirrosis y los inhibidores de la Vitamina K prolongan el TP, alargado en este
grupo de pacientes.Se estan llevando a cabo investigaciones sobre el Factor Xa y los inhibidores
directos de la trombina, que pudieran tenermas ventajas,en teoria, sobre la heparina y los antagonistas
de la vitamina K.

Cada paciente debe ser minuciosamente estudiado y las opciones terapéuticas deben ser discutidas

con un equipo multidisciplinario.
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