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Cirrosis hepdtica y coagulopatia

Evaluamos de manera
prospectiva las
manifestaciones clinicas y el
perfil de coagulacién en un
grupo de 17 enfermos con
cirrosis hepatica avanzada y
en cinco controles, durante
un periodo de cuatro meses.
Analizamos las
complicaciones hemorragicas
y la mortalidad en relaciéon
con las alteraciones de la
hemostasia. Concluimos que
los defectos de la coagulacion
en la cirrosis hepatica
participan en forma
importante tanto en la
aparicion de complicaciones
como en el pronéstico de la
enfermedad.

Objetivos: Determinar las
anomalias de la coagulacion
sanguinea en pacientes con
cirrosis hepitica avanzada y
en un grupo control, para
correlacionarlas con las
manifestaciones clinicas, las
complicaciones y el
pronoéstico de la enfermedad.

Roberto Rodriguez, Manuel Gonzalez, Florentino Rey,

Enrique Fals, Orlando Fals, Jorge Rey

Disefio: Estudio descriptivo,
comparativo y prospectivo.
Ubicacion: Hospital Universi-
tario de Barranquilla.
Tiempo de duracién: Cuatro
meses.

Pacientes: 17 pacientes con
cirrosis hepitica avanzada y
cinco como grupo control.
Resultados: De los 17
cirréticos, 82% tenia el TP
prolongado, 58% tenia
trombocitopenia, 70%
hipofibrinogenemia. Ademis,
82% presento productos de
degradacion (PDF) elevados y
del fibrogeno 65%
alteraciones de la agregacion
plaquetaria.

Finalmente, cinco cirréticos
(30%) mostraron datos
altamente sugestivos de
coagulaciéon intravascular
diseminada CID y en tres
casos (17%) hallazgos
compatibles con fribrinélisis
primaria. En cuanto a las
complicaciones hemorrigicas
(47%) y a la mortalidad
(23%), éstas se presentaron
en enfermos con coagulopatia
manifiesta.

Conclusiones: la aparicion de
la coagulopatia en el cirrético
es frecuente y de origen
multifactorial, que origina
complicaciones hemorrigicas
y que definitivamente
ensombrece el pronéstico a
muy corto plazo.
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Introduccion

a hemorragia es la
complicaciéon mas

frecuente de los pa-

cientes con cirrosis

hepatica, y causa una

elevada tasa de mortalidad en
esta enfermedad (1, 2). El higa-
do desempefia un papel funda-
mental para mantener un ade-
cuado equilibrio hemostatico vy,
por tanto, los desordenes de la
coagulacién sanguinea son fre-
cuentes y complejos cuando se
altera la funcion hepatocelular
(3,4). Todos los factores de coa-
gulacidn, a excepcion del factor
Willebrand, son sintetizados en
el higado (5), y ademaés los re-
guladores de la coagulacion
como las proteinas C y S, la anti-
trombina III, el cofactor II de la
heparina y la alfa 2 macro-
globulina, son producidos igual-
mente por el hepatocito (6). Por
otra parte, tanto los componen-
tes del sistema fibrinolitico
(plasmindégeno) como sus inhi-
bidores (alfa 2 antiplasmina y el
inhibidor del activador del plas-
mindgeno tisular tipo 1) (5, 7),
tienen también origen hepatico.
Otra de las funciones hemos-
taticas del higado es el acla-
ramiento y remocion de los fac-
tores de coagulacion activados y
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de los activadores del plasmind-
geno (8, 9). En relacién con las
plaquetas, se han evidenciado
multiples alteraciones en cuan-
to a su numero, estructura y fun-
cion en la cirrosis hepatica (10).
Nuestro objetivo fue determi-
nar las anomalias de la coagula-
cion en enfermos con cirrosis
hepatica avanzada y en un gru-
po control para correlacionarlas
con las manifestaciones clinicas
y el pronodstico de la enferme-
dad.

Material y métodos
En el estudio incluimos pros-
pectivamente 17 pacientes con
cirrosis hepatica descompensada
y cinco casos control. El diag-
nostico de cirrosis hepatica fue
realizado histopatolégicamente
en 15 y por el cuadro clinico y
biolégico en los otros dos. El
objetivo del trabajo fue valorar
las variables clinicas y de labo-
ratorio y estudiar la coagulacion
y sus alteraciones en los cirr6-
ticos y en los controles. Se agru-
paron en los siguientes para-
metros: clinicos (edad, sexo, sin-
tomas, clasificacion de Child y
mortalidad) y de laboratorio
(tiempo de protrombina, recuen-
to de plaquetas, agregacion
plaquetaria, cuantificacion del
fibrindégeno y determinacion de
PDF). Para medir el tiempo de
protrombina (TP) se utilizé el
reactivo tromboplastina C plus
(Baxter) con el método estan-
dar. Para el conteo plaquetario
se trabajé con un equipo Coulter
modelo S-Plus Jr. En cuanto a la
agregacion plaquetaria se eva-
lud la respuesta de plaquetas via-
bles a sustancias como ADP,
epinefrina, colageno, ristocetina
y 4cido araquidénico. Con este
método se demuestra la funcion
plaquetaria respecto a su adhe-
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sividad y agregacion. Utiliza-
mos un agregdémetro de doble
canal marca Sienco. Para la me-
dicién del fibrinégeno utiliza-
mos nefelometria laser con
anticuerpos monoclonales en
unos casos, y turbidéometro por
el reactivo de Parentjev en
otros. Los productos de degra-
dacion del fibrinégeno fueron
investigados utilizando la prue-
ba rapida del latex (Thrombo-
Wellcotest). Para el analisis es-
tadistico de los resultados uti-
lizamos el método de t de
Student incorporado al progra-
ma de un computador, consi-
derando de valor estadistico
cuando la p fuere menor de
0.05.

Resultados
El rango de edad estuvo entre 33
y 67 afios (promedio 52+4). De
los 17 cirréticos, diez fueron
hombres y siete mujeres, y en el
grupo control tres hombres y dos
mujeres En el grupo de cirrd-
ticos, las manifestaciones clini-
cas incluyeron: hemorragia di-
gestiva en ocho casos (47%)
(cinco por ruptura de varices eso-
fagicas y tres por ulcera pép-
tica); descompensacién ascitica
en 14 casos (82%); encefalopatia
portosistémica en cuatro (23%);
sindrome hepatorrenal en un
caso; tromboembolismo pulmo-
nar en un caso (Figura 1). Segun
la clasificacion funcional de
Child nueve tenian Child B y
ocho Child C; se excluyeron del
estudio los cirrdticos en estadio
de Child A. Los pacientes del
grupo control tenian edades com-
prendidas entre 35 y 55 aifios,
consultaron por enfermedad
acidopéptica y no tenian antece-
dentes de enfermedad hepatica.
La mortalidad global durante los
cuatro meses de duracion del tra-

bajo fue 23% (n:4) (Tabla 1).
En relacion con los examenes
paraclinicos de coagulacién, 14
(82%) de los 17 cirrdticos tenian
el TP prolongado (Figura 2),
mientras en el grupo control nin-
guno mostro esta anomalia. El
conteo plaquetario demostro ci-
fras por debajo de 120.000 pla-
quetas en 10 de los 17 cirréticos
(53%) y fue superior a 200.000
plaquetas en todos los casos
del grupo control (Figura 3).
12 cirrdticos (70%) tenian un
fibrinégeno de 200 mg/ml o me-
nos, en cambio, en el grupo con-
trol todos estaban por encima de
dicha cifra (Figura 4). Los PDF
estuvieron elevados en 14 de los
cirréticos (82%) y normales en
el grupo control (Figura 5). Once
cirrdticos (65%) tenian altera-
ciones de agregacion plaquetaria
y en el grupo control un caso
tenia este defecto (Figura 6).
Un grupo de cinco enfermos
cirroticos (30%) presentaba da-
tos altamente sugestivos de CID)
evidenciada por TP prolongado,
plaquetas disminuidas, fibriné-
geno bajo y elevaciéon de los
PDF. Tres cirrdticos (17%) mos-
traron datos bioldgicos compa-
tibles con fibrindlisis primaria;
TP prolongado, plaquetas y
fibrinégeno normales y PDF ele-
vados. Los ocho cirrdticos que
tuvieron hemorragia digestiva
presentaron PDF aumentados y
en el grupo de mortalidad, tres
de los cuatro fallecidos tenian
aumento de PDF.

Discusion
La principal causa de muerte en
la cirrosis hepatica es la hemo-
rragia digestiva (2). Los elemen-
tos fisiopatoldgicos que inter-
vienen en la aparicion de esta
complicacion son, por una par-
te, las alteraciones morfologicas
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del tracto digestivo, como el de-
sarrollo de varices esofagicas
secundarias a la hipertension
portal, la lcera péptica, la gas-
tritis hemorragica y la gas-
tropatia hipertensiva (11-13),
y por otra parte, las frecuentes
alteraciones de la coagulacion
(14). La sintesis deficiente de
factores procoagulantes cons-
tituye una causa frecuente de
manifestaciones hemorragi-
cas en la cirrosis hepatica.
El TP proporciona una guia
diagndstica y pronostica util en
estos enfermos (15). En nues-
tro trabajo 82% de los cirrd-
ticos tenia un TP prolongado,
estando todos en los estadios
B y C de Child, es decir, con
enfermedad avanzada. Aunque
existe una sobreposicion entre
las anomalias de la coagula-
cion de la cirrosis y las de la
CID (16, 17), hay suficiente
evidencia de que la CID es otra
de las complicaciones de la
cirrosis hepatica (18). De
nuestros pacientes cirroticos
30% tenia datos de laborato-
rio altamente sugestivos de
CID. Esta cifra es similar a la
referida por Moreno-Abadia y
colaboradores, quienes encon-
traron CID en 24,8% de un gru-
po de 113 pacientes cirrdticos
(19). La patogenia de la CID
en la cirrosis es variada e in-
cluye situaciones como la li-
beracion de procoagulantes de
los hepatocitos necrosados (20),
la activacion de la cascada de
coagulacidén por la endotoxemia
y la disminucién del acla-
ramiento hepatico de factores
de coagulacidon activados (21).

La confirmacidn definitiva de la
CID se hace con la novedosa
determinacién del dimero-D,
fragmento que se libera al ac-
tuar la plasmina sobre la fibrina
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Figura 3. Recuento de plaquetas: pacientes con cirrosis en comparacion con controles sanos.
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ya polimerizada por el factor
XIII (22).

La fibrindlisis primaria cons-
tituye otra alteracion hemosta-
tica descrita en la cirrosis avan-
zada (23, 24). Se ha demostra-
do que el estrés, el ejercicio y la
inyeccion de acido nicotinico de-
sencadenan una respuesta fibri-
nolitica exagerada en cirrdticos
(25). Tres de nuestros pacientes
(17%) tuvieron datos sugestivos
de fibrindlisis.

La trombocitopenia estd usual-
mente presente en la cirrosis y la
causa mas frecuente es el hiperes-
plenismo (10), aunque otros ele-
mentos como la CID (18) pueden
precipitarla. Diez de nuestros
cirréticos (58%) tenian trombo-
citopenia y ésta puede agravar la
coagulopatia en esta enfermedad.
En cuanto a la prueba de agre-
gacion plaquetaria, 65% de los
cirrdticos tenia alteracion de es-
tos parametros. La disminucion
de la agregacion plaquetaria es
consecuencia, entre otros facto-
res, de la pérdida de disponibili-
dad de acido araquidonico, con
deterioro subsecuente de la sin-
tesis de prostaglandinas por la
plaqueta (26).

El 82% de nuestros cirrdticos
tenia los PDF elevados. Esto
concuerda con un reciente tra-
bajo de Van Werch-JW y cola-
boradores (27) en el cual se
encontrd que un porcentaje ele-
vado de pacientes con cirrosis
avanzada tenia los PDF aumen-
tados, ya fuera por CID o por
fibrindlisis primaria.

La hemorragia estuvo presente
en cerca de 50% de los cirrdti-
cos. Todos los que sangraron
presentaban PDF por encima de
lo normal o eran de la clase C de
Child.

Estos hallazgos coinciden con el
estudio de Violi y colaboradores
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(28), que demostré que los
cirroticos en clase C de Child o
con PDF elevados tienen un alto
riesgo de hemorragia gastroin-
testinal. En cuanto a la mortali-
dad, obtuvimos una tasa elevada
(23%), teniendo en cuenta el cor-
to lapso que durd el estudio. Esto
concuerda con lo ya estableci-
do, en el sentido de que los enfer-
mos con cirrosis avanzada y coa-
gulopatia tienen una alta tasa de
mortalidad a corto plazo (29).
Finalmente concluimos que:
1) La coagulopatia del cirrético
es frecuente, multiple y varia-
da. 2) Que origina habitualmen-
te complicaciones, la mayoria
hemorragicas. 3) Que su apari-
cién ensombrece el prondstico
de los pacientes cirroticos.

Summary
Clinical findings and coagulation
status in a group of 17 patients
with advanced liver cirrhosis and
in a control group of five patien-
ts were prospectively studied
over a four-month period. Mor-
bidity and mortality related to
abnormalities of hemostasis we-
re also studied. Our results are
in agreement with those others
that have found that coagulation
disorders are an important cause
of complications and determine
the prognosis of the disease.
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