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RESUMEN

Los pacientes con insuficiencia hepatica con frecuencia muestran profundas
alteraciones en su sistema hemostatico. Mientras que las pruebas de labo-
ratorio de rutina sugieren que estas alteraciones hemostaticas dan como
resultado diatesis hemorragica, la evidencia cientifica demostrada tanto en
estudios clinicos y de laboratorio sugieren que la situacion es mas compleja.
El paciente promedio con insuficiencia hepatica puede estar en equilibrio he-
mostatico a pesar de las alteraciones en las pruebas de coagulacion, ya que
los factores a favor y en contra de la hemostasia se ven afectados; los factores
antihemostaticos no son valorables con las pruebas de coagulacion de rutina.
Esta condicion puede plantear dilemas diagndsticos y terapéuticos para los
médicos. Con la alta tasa de complicaciones hemorragicas en pacientes con
cirrosis, examinamos los distintos procoagulantes disponibles para su uso en
esta poblacion.
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SUMMARY

Patients with liver failure frequently show profound abnormalities in their hemo-
static system. Whereas routine laboratory tests of hemostasis suggest these
hemostatic alterations result in a bleeding diathesis, accumulating evidence
from both clinical and laboratory studies suggest that the situation is more com-
plex. The average patient with liver failure may be in hemostatic balance despite
prolonged routine coagulation tests, since both pro- and antihemostatic factors
are affected, the latter of which are not well reflected in routine coagulation
testing. These, can pose diagnostic and therapeutic dilemmas for physicians.
With the high rate of haemorrhagic complications in patients with cirrhosis, we
examine the various procoagulants available for use in this population.

Key words: Liver disease, hemostasis, thrombosis, bleeding.

En los pacientes con insuficiencia hepdatica es habitual encon-
trar cambios significativos en cuanto a la funcién de la coagu-
lacién se refiere"). Estos cambios incluyen la trombocitopenia
y alteraciones funcionales de las plaquetas, la disminucién en
los niveles circulantes de factores de coagulacion e inhibidores
y el descenso en la concentracion de proteinas involucradas
en la fibrindlisis. Debido a estos cambios adaptativos en el
sistema de coagulacion, las alteraciones en los exdmenes de
rutina para valorar la hemostasia son frecuentes. Sin embar-
g0, a causa de las complejas alteraciones que se presentan
durante la insuficiencia hepdtica, las alteraciones de las
pruebas globales de coagulacién no necesariamente indican
riesgo de hemorragia e inclusive, a pesar de estas alteraciones

existe riesgo de desarrollo de eventos trombéticos!. En esta
revisién se resumirdn los aspectos mas importantes de las
anormalidades hemostéticas en la enfermedad hepdtica, asi
como las maniobras terapéuticas a instaurar en el manejo de
la hemorragia en pacientes con insuficiencia hepatica.

ANORMALIDADES DE LA HEMOSTASIA
EN ENFERMEDAD HEPATICA: EL CONCEPTO
DE HEMOSTASIA REBALANCEADA

Los pacientes con cirrosis habitualmente presentan trom-
bocitopenia, disfuncién plaquetaria y disminucién en los
niveles de protefnas pro y anticoagulantes™®. Debido a esto,
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los exdmenes de rutina, como la cuenta plaquetaria, el tiempo
de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina activada
(TTPA) pueden indicar la presencia de riesgo de hemorragia;
sin embargo, la evidencia clinica y de laboratorio ha demostra-
do que el sistema hemostético en dichos pacientes se encuentra
en un estado de «rebalance», ya que los cambios en las vias
antihemostaticas van acompafiados de cambios en las vias
prohemostéticas®®™, los cuales se resumen en el cuadro 1.

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS
DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

Enfermedad hepatica crénica

La complicacion hemorrdgica mas frecuente en los pacientes
con cirrosis es la hemorragia secundaria a vérices esofdgicas;
ésta, sin mantener al menos en parte correlacion con la he-
mostasia, depende mas de las anomalias vasculares locales
e hipertensién portal©. Por otro lado, algunos estudios han
demostrado que los pacientes con vdrices sangrantes tienen
anormalidades mds pronunciadas en el sistema hemostatico
que los pacientes que no sangran. No obstante, el punto clave
en la fisiopatologia de esta entidad contintia siendo el volumen
intravascular y la hipertensién portal’-.

Relacion entre sepsis y coagulacion
en enfermedad hepatica

Ante la presencia de un sistema de hemostasia «rebalanceado»
en forma precaria como sucede en la enfermedad hepatica
crénica, el riesgo de virar hacia la tendencia hemorragica o
trombética puede presentarse ante el minimo estimulo, siendo
la sepsis el ejemplo mas emblematico para el desarrollo de
complicaciones hemorrdgicas().

La presencia de infeccién bacteriana en pacientes con
hemorragia digestiva estd asociada con un incremento en la

mortalidad. Hasta dos tercios de los pacientes con hemorragia
gastrointestinal tienen una infeccién bacteriana!'-'?), Por otra
parte, estudios con tromboelastografia han mostrado un estado
hipocoagulable en pacientes cirrdticos con una infeccidn acti-
vay esto se ha asociado a un mayor riesgo de hemorragia!»).

TERAPEUTICA PROCOAGULANTE EN LA
ENFERMEDAD HEPATICA

Vitamina K

La vitamina K se encuentra principalmente en los vegetales
de hoja verde y se absorbe en el intestino delgado después de
laingestion. La vitamina K estd implicada en la modificacién
postraduccional de factores de coagulacién en el higado!#),

Los niveles bajos de vitamina K se encuentran a menudo
en pacientes desnutridos con enfermedad hepética, lo que
ocurre con mayor frecuencia en pacientes con alcoholismo
activo®. Los niveles bajos de vitamina K, en consecuencia,
disminuyen la produccién de factores procoagulantes II, VII,
IX y X y factores anticoagulantes, proteina C y proteina S.
La reposicion de la vitamina K intenta corregir este des-
equilibrio mediante la restauracién de los niveles normales
de este componente esencial implicado en la generacién de
factores de coagulacién. Sin embargo, en un estudio que
analizé el efecto de la replecién de vitamina K en pacientes
con cirrosis demostrd s6lo una ligera mejora en el tiempo
de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activada
y s6lo una leve mejoria en los niveles de proteinas depen-
dientes de la vitamina K19,

Blanchard'” encontré que casi 90% de los pacientes
incluidos en su estudio mantienen una produccién de
protrombina bajo un estado de «baja carboxilacién», co-
nocido como protrombina inducido por falta de vitamina
K (PIVKA 1I).

Cuadro |. Las alteraciones en el sistema hemostatico en pacientes con enfermedad hepatica que contribuyen a
la hemorragia (izquierda) o contrarrestan el sangrado (derecha).

Cambios que alteran la hemostasia

Cambios que promueven la hemostasia

Trombocitopenia
Alteraciones en la funcion plaquetaria
Incremento en la produccién de 6xido nitrico y prostaciclina

Disminucién en los niveles circulantes de los factores I,
V, VII, IX, Xy XI

Deficiencia de vitamina K
Disfibrinogenemia

Disminucion en los niveles a2 antiplasmina, factor XIIl e
inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina (TAFI)

Niveles elevados de activador tisular de plasminégeno

Elevacion de niveles séricos de factor de von Willebrand
Disminucidn en los niveles de proteinas ADAMST 13
Elevacion de niveles séricos de factor VIII

Disminucién en los niveles de proteina C, proteina S,
antitrombina, a2 macroglobulina y cofactor Il de heparina

Disminucion de los niveles de fibrindgeno
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Incluso con la alta prevalencia de deficiencia de vitamina
K en pacientes con enfermedad hepatica, la evidencia del
beneficio general de la replecion de vitamina K en el perfil
de coagulacién de estos pacientes es escasa. Sin embargo,
en escenarios clinicos sugestivos de deficiencia de vitamina
K, la reposicién, de preferencia deberd realizarse por via
intravenosa(!®),

Plasma fresco congelado (PFC)

El PFC se deriva de productos de sangre donada que han
sido centrifugados y separados de los componentes celula-
res. El PFC contiene todos los factores de coagulacién que
son esenciales para la formacion de codgulos (es decir, los
factores II, V, VII, VIIL, IX, X y XI)!?. La reposicién de los
factores de coagulacién con PFC no requiere la carboxilacién
de la vitamina K en el higado para la produccién de factores
de coagulacién®?,

El uso rutinario de PFC en la préctica clinica se basa en
pruebas insuficientes y es poco probable que cause correccion
significativa de la coagulopatia relacionada con enfermedad
hepética. De hecho, debe tenerse precaucion en pacientes
con cirrosis e hipertension portal debido a que el aumento
del volumen intravascular después de la transfusién de PFC
aumentar4 la presién portal en forma lineal®?,

Crioprecipitados

El crioprecipitado es el remanente de plasma congelado
después de que se haya descongelado. Este residuo insoluble
contiene factor VIII, fibronectina, factor de von Willebrand
(FvW) y fibrinégeno que son factores vitales implicados en
la coagulacién. El fibrinégeno se compone de seis cadenas
de polipéptidos (dos cadenas de cada una o, B y y) que nor-
malmente se montan en los hepatocitos. La proteasa trombina
degrada al fibrindgeno posteriormente para formar moléculas
de fibrina que luego se incorporan a procedimiento de poli-
merizacién para la formacién del codgulo®?.

En comparacién con los individuos sanos, los pacientes con
enfermedad hepética terminal y cirrosis pueden tener niveles
mis bajos de fibrinégeno!?. En el contexto de la disfuncién
hepética, los niveles de fibrindgeno reducidos podrian tener
un papel en el deterioro de la coagulacién®). Mediante la
transfusion de crioprecipitados o concentrados de fibrindge-
no se pueden lograr valores normales de fibrinégeno en los
estudios de laboratorio; sin embargo, en presencia de insufi-
ciencia hepdtica puede existir un estado de disfibrinogenemia,
lo cual representa un estado de funcién anormal, a pesar de
mantener valores séricos dentro de limites adecuados. Por lo
tanto, los valores de fibrindgeno obtenidos del laboratorio no
dardn una evaluacién precisa de la funcién del fibrinégeno
durante un episodio de hemorragia. Teniendo en cuenta estas

limitaciones se recomienda mantener una cifra de fibrindgeno
entre 100-120 mg/dL ante la presencia de hemorragia o como
profilaxis previa al procedimiento®?,

Plaquetas

En los pacientes con cirrosis los niveles de plaquetas se
reducen a menudo debido a la hipertension portal causando
secuestro esplénico, disminucién de la produccién del factor
de crecimiento de plaquetas (trombopoyetina) desde el higado
y el aumento de la destruccion de plaquetas (debido a meca-
nismos similares a las reacciones autoinmunes mediadas tales
como puirpura trombocitopénica inmune)??. Sin embargo, in-
cluso presentando trombocitopenia, los pacientes con cirrosis
conservan la hemostasia primaria. Como posible mecanismo
de compensacion ante la plaquetopenia, se ha documentado
en los pacientes con cirrosis un incremento en los niveles de
FvW libre?. El aumento en los niveles del FvW se atribuye
a la disminucién en la produccién de la proteina reguladora
del FvW, conocida como complejo ADAMTS13(3%),

Las plaquetas estan implicadas en la generacion de trombi-
na (factor II) durante la fase de amplificacién de la hemostasia
para promover la activacion de factores de coagulacion. Su
inherente capacidad de produccién de trombina puede ser
limitada cuando existe trombocitopenia grave; no obstante, se
ha demostrado que la correccidn de los niveles de plaquetas
> 50,000/dL permite la produccién adecuada de trombina y
niveles > 100,000/dL que podrian dar lugar a la normalizacién
de la capacidad de las plaquetas para generar trombina®?,

Factor VIIa recombinante (FVIIar)

El FVIlar fue inicialmente desarrollado para uso en pacientes
con hemofilia con episodios de hemorragia durante procedi-
mientos invasivos®¥.

Un ensayo controlado aleatorizado en 2004, el cual in-
cluy6 pacientes con cirrosis en estadio Child-Pugh B y C
que presentaban hemorragia por varices demostré favorecer
la administracién de FVIIar en el control de la hemorragia,
pero sin presentar cambio en la mortalidad en comparacién
con los pacientes tratados con placebo®). El mismo grupo de
investigacion realiz6 un estudio similar en 2008® y demostré
que el tratamiento con FVIIar no aport6 ningtin beneficio en
el control de la hemorragia ni disminucién en la mortalidad.
Actualmente no existe evidencia que soporte el uso de FVIIar
en pacientes cirrticos con hemorragia variceal.

Agentes antifibrinoliticos
Cuando se produce la coagulacion, el proceso de regulacion

que controla la cantidad de formacién de codgulo se denomina
fibrindlisis. La presencia de cirrosis puede afectar el balance
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de la estabilidad del codgulo y la fibrindlisis controlada,
conduciendo al paciente hepatdpata a un estado de hiperfi-
brindlisis??.

Los agentes antifibrinoliticos incluyen a los derivados de
aminodcido de lisina, que impiden la formacién de plasmina
inhibiendo asf la lisis del codgulo y promoviendo su estabi-
lizacion. Los agentes antifibrinoliticos mas utilizados son el
4cido tranexdmico y el dcido aminocaproico®?,

Ante la persistencia de hemorragia con la sospecha clinica
de hiperfibrin6lisis deberdan administrarse agentes antifibri-
noliticos por via intravenosa, una dosis de carga en forma
inicial y una dosis de mantenimiento en infusién continua®.

Concentrado de complejo protrombinico (CCP)

El CCP es un derivado del plasma humano y contiene factores
dependientes de la vitamina K en una forma «equilibrada»,
contiene factor II, VII, IX y X, junto con proteina C y pro-
tefna S@®,

En los pacientes con cirrosis y hemorragia activa el CCP ha
demostrado utilidad para lograr la hemostasia; sin embargo,
el efecto es transitorio y es considerado como puente para la
terapia quirtrgica definitiva®®).

Como ya se menciond, un factor importante que con-
tribuye a la hemorragia en pacientes con cirrosis es la
hipertension portal, ya que el volumen necesario es menor
cuando se utiliza CCP en comparacién con PFC. La terapia
con CCP representa una alternativa atractiva en los pacien-

tes con cirrosis y hemorragia o para la profilaxis cuando
se someten a una cirugia mayor. En los Paises Bajos se
estd llevando a cabo actualmente un estudio multicéntrico
(ensayo PROTON, NTR3174)® que evalda el CCP versus
placebo durante el trasplante hepatico. Los investigadores
plantean la hipétesis de que el uso del CCP reducira la
pérdida de sangre total y el requerimiento de transfusion en
comparacién con el placebo.

CONCLUSIONES

Los valores del INR en enfermedades hepaticas pueden
encontrarse falsamente elevados, por lo tanto debe tenerse
precaucion al utilizar este valor para considerar la terapia con
PFC e idealmente guiar la terapia transfusional por medio de
tromboelastografia.

El crioprecipitado debe utilizarse ante la sospecha de
hipofibrinogenemia para optimizar la formacién del codgulo.

Mantener la cuenta plaquetaria en al menos 50,000/dL
puede inducir la produccién de trombina adecuada en el
contexto de la enfermedad hepatica.

En pacientes con cirrosis, e inflamacidn crénica, es proba-
ble la presencia de hiperfibrindlisis, la cual puede tratarse con
antifibrinoliticos para promover la estabilizacion del codgulo.

El conocimiento del perfil de coagulacion para los pacien-
tes con cirrosis estd evolucionando rdpidamente; los estudios
futuros podrian proporcionar mds informacién sobre otras
terapias procoagulantes.
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