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Alteraciones de la hemostasis

en cirrosis hepatica

Resumen

Se analizan las alteraciones que la cirrosis
hepdtica produce al mecanismo de la hemos-
tasis, emanados del sindorme de hiperesple-
nismo v del de insuficiencia hepdtica.

Se comenta el empleo de hemoderivados y
de fdrmacos en el manejo de dichas alteracio-
nes, principalmente en el pre, trans y postope-
ratorio.

Dr. Federico Gerzso Rivera®™

La glandula hepatica participa activamente
en la regulacion del sistema coagulacion-
fibrinolisis, produciendo 6 factores procoagu-
fantes, las aifa 1 vy 2 antiplasminas. ia
antitrombina 1l y retirando de la circulacion,
a través de las células de Kupffer. factores
activados de la coagulacion (X, Xil v trom-
bina) y activadores del sistema de fibrinolisis.

Las hepatopatias graves, entre las que sobre-
sale la cirrosis hepatica por su alta frecuencia,
producen trastornos multiples a la hemosta-
sis, que magnifican las hemorragias de estos
casos ¢ incrementan su morbimortatidad,

La cirrosis hepatica. por su alta frecuencia.
produce trastornos multiples a la hemostasis.
que magnifican las hemorragias de estos casos
e incrementan su morbimortaiidad.

En la cirrosis hepatica puede haber altera-
ciones cualitativas v cuantitativas de las pla-
guetas: deficiencia de factores de la
coagulacion: anticoagulante circulante vy
fibrinolisis anormal primaria. También hay
produccion de fibrina de mala calidad vy alte-
racion del arbol vascular.

Anormalidades plaguetarias

La trombocitopenia en la cirrosis hepatica,
se produce como resultado de secuestro esplé-
nico, secundario al desarrollo de hiperesple-
nismo, al instalarse la hipertension portal que
condiciona la presencia de congestién esplé-
nica en una etapa inicial y posteriormente
hiperfusion.

Se ha comunicado que la deficiencia de fola-
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tos, hecho frecuente enel cirrético puede con-
tribuir al desarrollo de trombocitopenia por
falta de factores de maduracion celular. La
hemorragia frecuente en este tipo de pacien-
tes, hace necesarna la utilizacion repetida de
fracciones sanguineas, que exponen al desa-
rrollo de isoanticuerpos antiplaqueta, lo que
favorece también la trombocitopenia.

La trombocitopenia, aunque frecuente,
generalmente es moderada observdndose las
cuentas plaquetarias entre 80.000 v 100.000
por mm-*, siendo rara como agente causal de
la hemorragia directamente.

En cuanto a la alteracion de la funcidn pla-
quetaria se desconoce el mecanismo exacto de
produccion, aunque parece estar relacionada
con el incremento de los productos de degre-
dacion del Sistema Fibrinogeno-Fibrina y la
accidn de éstos sobre la membrana plaqueta-
ria, probablemente a nivel de la glicoproteina
11.

Deficiencia de factores de Coagulacion
Vitamino K dependientes

La glandula hepatica se encarga de la sintesis
de la protombina (Factor 1), proconvertina
(Factor VIII), Christmas (Factor IX) y Pro-
wer-Stuart (Factor X), que utilizan para su
correcta produccion vitamina K. La vitamina
K. se demostré en 1974 que participa en
una reaccién de gamacarboxilacion de resi-
duos del dcido glutamico de los factores vita-
mina K dependientes, lo que da funcionalidad
a estos factores.

La produccion de los factores de coagula-
cién dependientes de vitamina K se encuentra
disminuida en la cirrosis hepatica, hecho que
se refleja desde el punto de vista del laborato-
rio en el alargamiento del tiempo de protom-
bina en forma temprana.

La utilizaciéon de antibioticos no absorbi-
bles, del tipo de la neomicina, en el trata-
miento del sangrado de estos pacientes, puede
acentuar la falta de produccion de los facto-
res, al interferir con la absorcién de la vita-
mina K.

La respuesta a la administracion de la vita-
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mina K en pacientes con insuficiencia hepa-
tica solo se observa cuando existe reserva
funcional, pero cuando el hepatocito esta
severamente dafiado no hay incremento en los
niveles de factores dependientes de vitamina
K y por lo tanto. no se produce correcién del
tiempo de protombina.

Deficiencia de proacelerina

La proacelerina (Factor V) también tiene
como sitio de sintesis, el higado, pero no uti-
liza vitamina K. Este factor participa en la
formacién del complejo denominado trom-
boplastina, asi como en el complejo
protrombinico.

La disminucion en la produccién de este
factor, es causa del alargamiento tanto del
tiempo de tromboplastina como del tiempo
de protrombina.

Anormalidades del fibrinégeno

El fibrindgeno (Factor 1 ) es otro de los
factores prc--agulantes sintetizados por el
higado, que a1 igual que la proacelerina no
requiere para su sintesis, la participacion de
vitamina K.

La hipofibrinogenemia en la cirrosis se pro-
duce por dos mecanismos: por insuficiente
produccion por parte del hepatocito y por
fibrinogenolisis, por accién de la plasmina: el
segundo mecanismo es el mas importante.

La polimerizacién anormal de la fibrina se
observa en los porcentajes siguientes: en el 50
por ciento de pacientes con cirrosis hepatica
avanzada, 47 por ciento en enfermedad hepa-
tica cronica y 100 por ciento en insuficiencia
hepatica aguda.

La polimerizacién anormal de fibrina se
relaciona con la produccién de moléculas de
fibrinégeno estructuralmente anormales,
como consecuencia de la defectuosa biosinte-
sis protica, la digestion enzimatica por parte
de la plasmina, la hipofibrinogenemiay, final-
mente, por la acciéon de los productos de
degradacion del sistema fibrindgeno-fibrina.



La presencia de moléculas de fibrinogeno
ancrmales, ademas de participar en la forma-
cion defectuosa de fibrina, parece tener sig;li—
ficado pronostico en la evolucion de la
enfermedad, ya que la mayor proporcién de
estos cambios se encuentran en pacientes con

cirrosis hepatica descompensada.

Bajo estas condiciones, el tiempo de trom-
bina se encuentra prolongado por los meca-
nismos antes mencionados.

Fibrinolisis anormal primaria

Una de las alteraciones mas importantes
observadas en la cirrosis hepatica, la consti-
tuye la presencia de la llama Fibrinolisis anor-
mal primaria. Aunque no se conoce el
mecanismo intrinseco que genera la produc-
cién de fibrinolisis, ésta parece estar relacio-
nada con la pérdida de la capacidad por parte
de la glandula hepdtica para inactivar méta-
bolicamente a los activadores del sistema
plasminégeno plasmina. Por otra parte, la
disminucién en la produccion de antiplasmi-
nas por parte del higado, contribuye en forma
importante a la perpetuacién del sistema
fibrinolitico activado, al no desarrollar su
funcién de inactivacién sobre la plasmina.
También parece ser que algunos metabolitos
hepaticos tienen accién sobre la activacion de
la fibrinolisis.

La fibrinolisis, al actuar sobre diversos subs-
tratos es capaz de alterar la activacion de las
tres fases plasmaticas ¢ incluso modificar la
funcién plaquetaria. EIl alargamiento de los
tres tiempos plasmaticos (T.T.P., T.P. Y
T.T.), es producido por la digestion enzima-
tica que lleva a cabo la plasmina sobre el
fibrinogeno, proacelerina y globulina
antihemofilica.

Como resultado de la presencia de fibrinoli-
sis el tiempo de lisis de euglobulinas es menor
de dos horas y se aprecia aumento de los
productos de degradacién del sistema
fibrinégeno-fibrina.

Gevzso Rivers

Alferacidén del d4rbol vascular

El dafio al hepatocito condiciona aiteracio-
nes multiples de la funcidn del mismo, siendo
una de ellas, la incapacidad para metabolizar
en forma adecuada a los estrogenos, presen-
tandose bajo estas condiciones un hiperestro-
genismo secundario.

El incremento de estrégenos circulantes se
ha relacionado en cirréticos con dafio al capi-
lar, probablemente en la formacién de una

colégenzi de mala calidad que se traduce,
desde el punto de vista clinico, como un incre-
mento de la permeabilidad y fragilidad
capilar.

Esta alteracién capilar junto con los trastor-
nos cualicuantitativos de la plaqueta explican
la anormalidad en el tiempo de sangrado y
prueba del lazo, observadas en estos pacien-
tes. Asimismo, encontramos alteradas las
pruebas de adhesividad y agregacion
plaquetarias.

Las multiples alteraciones en la hemostasis
en presencia de dafio hepatico severo, que
incluyen al capilar, la plaqueta, tanto en cali-
dad como en cantidad, la disminucién en la
produccion de factores de coagulacién, asi
como la aparicion de fibrinolisis anormal,
han sido denominadas por Rodriguez-
Erdman coimo “Coagulopatia sin consumo”.

La coagulacién intravascular diseminada, es
un evento poco frecuente en estos pacientes
que pricticamente se encuentran anticoagula-
dos endégenamente, sin embargo, cuando se
presenta lo hace acompafiado a la sepsis y el
estado de choque.

A pesar de que en la cirrosis hepatica el
sistema de la hemostasis se afecta en forma
global, la presencia de hemorragia se encuen-
tra en relacion fundamentalmente, con la rup-
tura de varices esdfago-gdstricas,
hemorroides, etc., secundarias a la hiperten-
sién portal. Sin embargo, en presencia de un
accidente de este tipo y con imposibilidad
para formar un codgulo de buena calidad, el
sangrado es practicamente incoercible y cons-
tituye una de las primeras causas de morbi-
mortalidad en este padecimiento.
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Tratamiento

Eltratamiento de las alteraciones hemostati-
cas en el paciente cirrético esta indicado sélo
en 2 circunstancias: en presencia de hemorra-
gia activa o cuando se va a realizar algun
procedimiento quirurgico (biopsia hepatica,
cirugias derivativas o descompresivas, etc.).

Para el tratamiento de la hemorragia se
podran administrar concentrados plaqueta-
rios, siempre v cuando exista la evidencia de
trombocitopema. Encuantoalacorrecionde
la imagen plasmatica se llevara a cabo con la
transfusion de plasma fresco o congelado.
administrandose de 10 a 15 ml por Kg de peso
cada 12 a 24 horas.

El bloqueo del sistema fibrinolitico repre-
senta probablemente el aspecto mas impor-
tante, ya que la fibrinolisis anormal por si
misma puede alterar, tanto la hemostasis pri-
maria, como la secundaria. Este bloqueo se
lleva a cabo en forma adecuada con la admi-
nistracion de sustancias antifibrinoliticas del
tipo de dcido epsilon amino caproico a dosis
de 5 g intravenosos inicialmente y posterior-
mente, 1 g IV cada hora.

Contando con la posibilidad de concentra-
dos plaquetarios, plasma y sustancias antifi-
brinoliticas ha sido posible reducir en forma
importante, la morbimortalidad del cirrético,
particularmente cuando éste es sometido a
procedimiento quirtrgicos.
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