HEMOSTASIA'Y TROMBOSIS

Hepatopatia y alteraciones hemostaticas

Abraham Majluf*

El higado tiene un papel muy importante en el
sistema de coagulacion, porque es el sitio donde se
producen todos los factores hemostéaticos (excepto
el factor de von Willebrand), la mayor parte de las
proteinas reguladoras del sistema de coagulaciony
los componentes del sistema fibrinolitico. Ademas,
el higado es el 6rgano principal donde son depura-
dos de la circulacion los factores hemostaticos
activados y los activadores del plasminégeno. Aun-
gue tanto los factores hemostaticos como
antihemostéticos estan afectados en la enfermedad
hepatica, la mayor parte de las enfermedades se
relaciona con alteraciones en la hemostasia prima-
ria y secundaria por lo que, en la hepatopatia, la
alteracion mas frecuente y letal del sistema de
coagulacién es la hemorragia. Esta puede manifes-
tarse como epistaxis, gingivorragia, equimosis, he-
morragia del tubo digestivo en cualquiera de los
dos grandes grupos de patologias hepéticas: hepa-
titis aguda y fulminante y enfermedad hepatocelular
crénica. Las alteraciones del sistema de coagula-
cion en el paciente hepatopata se deben a
trombocitopenia y alteraciones funcionales
plaquetarias, sintesis anormal de fibrinégeno, coa-
gulacion intravascular diseminada (CID), hiperfibri-
nolisis y defectos en la produccion de los factores
dependientes de la vitamina K.

A continuacion se revisan las caracteristicas
mas sobresalientes de las diversas alteraciones
hepaticas desde el punto de vistade la coagulopatia.

Hepatitis viral aguda y hepatitis fulminante

La hemorragia espontanea es rara en estos
enfermos, sin embargo, pueden cursar con
trombocitopenia leve a moderada. De hecho, ésta
es la principal alteracion hemostética en estos enfer-
mos.! Su patogeniaincluye: hiperesplenismo; mala
produccién posiblemente secundaria a invasion de
los megacariocitos por el virus, efecto citopatico
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directo sobrelas plaquetas, destrucciéon autoinmune
mediada por anticuerpos dirigidos inicialmente con-
tra el virus y en los casos mas graves, debida a CID;
y disminucion de la vida media plaquetaria. Ocasio-
nalmente, puede presentarse trombocitopenia gra-
veyalgunas veces ésta puede ser el preludio de una
anemia aplasica secundaria a este tipo de virus.

Multiples alteraciones en la funcién plaquetaria se
han descrito en la hepatitis aguda: disminucion en la
retraccion del coagulo, disminucion de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP, colageno o ristocetina
y alteraciones plaquetarias ultraestructurales. Sin
embargo, los mecanismos causantes de estas anor-
malidades se desconocen todavia.

La mas comun de ellas en la fase fluida de la
coagulaciéon es el alargamiento en el tiempo de
protrombina (TP) el cual correlaciona bastante bien
con la gravedad de la enfermedad, tanto que puede
ser un mejor factor prondéstico que cualquiera de las
otras pruebas defuncién hepatica.? Los factores K
dependientes disminuyen importantemente pero el
FVIl lo hace antes que los demas. Otro factor que se
encuentra reducido en la hepatitis aguda es el FV y
aunqgue se ha sugerido que puede ser un marcador
importante de dafio hepatico, los resultados todavia
no con completamente convincentes. Aunque los
factores de la fase de contacto pueden disminuir
importantemente en esta patologia, su significado
clinico es incierto. Los niveles de FVIIl y fibrinbgeno
se encuentran normales o elevados. Sin embargo,
los niveles del primero aumentan y los del segundo
caen en pacientes con hepatitis fulminante. Final-
mente, puede existir disfibrinogenemia, sobre todo
en casos con hepatitis fulminante aunque se desco-
noce la contribucion real de esta tltima alteracion en
la hemorragia del paciente hepatépata.

La mayoria de los pacientes con hepatitis fulmi-
nante tiene criterios para considerarlos portadores de
CID. La aparicion de ésta ultima obedece a la libera-
cion de procoagulantes por los hepatocitos dafiados,
expresion inducida por el virus de factor tisular por
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monocitos o células endoteliales, endotoxina, media-
dores inflamatorios, y acumulacién de factores acti-
vados en el flujo portal.® Esta CID se ve magnificada
por la disminucioén de la depuracion de factores acti-
vados por el higado y por una disminucion en la
concentracion plasmética de los anticoagulantes
naturales. Por ultimo, se ha demostrado que el pa-
ciente con hepatitis aguada puede sufrir aumento en
la fibrinolisis aunque esta condicion es mucho mas
frecuente en la falla fulminante.

Enfermedad hepatocelular crénica

La trombocitopenia, leve a moderada, es un
hallazgo frecuente tanto en la cirrosis hepética
como en la hepatitis cronica. Enlamédula 6sea, los
megacariocitos son normales o aumentados. El
principal mecanismo para explicar esta trombo-
citopenia es el hiperesplenismo porque entre 60 y
90% del total de plaguetas de un individuo con
cirrosis puede estar alojado en el bazo.* Otros
mecanismos pueden ser un aumento en el recam-
bio plaquetario, destruccion autoinmune, deficien-
cia de acido félico y efecto directo del etanol sobre
las plaguetas o los megacariocitos.

Existen varias alteraciones en la funcion
plaguetaria de estos enfermos: disminucion de la
adhesividad, mala agregacién inducida por ADP,
epinefrina, trombina, ristocetina y retraccion anor-
mal del coagulo. Estas alteraciones han sido atri-
buidas al efecto inhibitorio de los productos de
degradacion del fibrinégeno (PDF) presentes en el
plasma de estos pacientes, al etanol y a la presen-
cia de altas concentraciones de lipoproteinas de
alta densidad y a alteraciones en los mecanismos
de transmision de sefial transmembrana en la
plaqueta.

La pérdida progresiva del parénquima hepatico
se refleja proporcionalmente en su incapacidad
para producir proteinas. Por lo tanto, la concentra-
cién plasmética de todos los factores hemostaticos,
excepto el FVIII, disminuye. La disminucion de los
factores|l, VIly X, es proporcional alafalla hepética.
Frecuentemente, se encuentra también una dismi-
nucion proporcional en el FV'y de acuerdo a algu-
nos trabajos, parece ser una pardmetro de dafio
hepatico mas fidedigno. El FVIII se encuentra dis-
cretamente elevado y el FvW puede ser funcional-
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mente anormal.® El fibrinGgeno se encuentra nor-
mal o aumentado en los pacientes con enfermedad
estable pero enlamedida que laenfermedad avan-
za, disminuye el nivel de esta proteina proporcio-
nalmente. La disfibrinogenemia caracterizada por
una inadecuada polimerizacién de la fibrina es un
hallazgo comun.

Se postula que existe cierto grado de CID de
bajaintensidad y que puede contribuir ala disminu-
cionleve delfibrinbgenoy de algunos otros factores
durante la enfermedad. El origen de esta CID es la
liberacién de procoagulantes a la circulacién,®
endotoxinas procoagulantes provenientes de la
porta, disminucion en ladepuracion de factor tisular
y factores activados y disminucién en la concentra-
cion de los anticoagulantes naturales. Finalmente,
el paciente hepatopata cronico tiene hiperfibrinolisis
la cual es evidenciada por un acortamiento en el
tiempo de lisis de euglobulinas, aumento en los
PDF y en el activador tisular del plasminégeno,
disminucion de la depuracién de profibrinoliticos
activados y a una baja en la produccion de los
reguladores fibrinoliticos, especificamente, del
inhibidor del activador tisular del plasmin6geno.t Se
sabe que existe una disminucién en los mecanis-
mos fibrinoliticos intrinsecos, lo cual limita la exten-
sion del grado de fibrinolisis total. El aumento en la
fibrinolisis en la cirrosis hepatica puede estar, en
parte, condicionada por la CID porque el problema
revierte parcialmente, con laaplicacion de heparina.’
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