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El higado desempena un papel muy importante en el control de la
hemostasia, protegiendo tanto de la hemorragia como de la activacion inne-
cesaria de la coagulacion. Las enfermedades hepaticas son, por lo tanto,
con frecuencia responsables de anomalias de la hemostasia. Con la excep-
cién de la colestasis, y en ausencia de una situacion especial, como el
embarazo, las anomalias son las mismas, sea cual sea la causa que las ori-
gine, y su intensidad varia en funcién del grado de insuficiencia hepatocelu-
lar.

ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA
EN LAS HEPATOPATIAS

Los mecanismos patogénicos responsables de las alteraciones de
la hemostasia en las hepatopatias pueden incluir:

ALTERACIONES DE LA SINTESIS HEPATICA DE PROTEINAS

Con la excepcion del factor VIII, que también se sintetiza en muchas
otras células y tejidos del organismo, el higado es el principal autor de la
sintesis de los factores de coagulacion y de los inhibidores de la coagula-
cion (antitrombina-lll, proteina C, proteina S) y de la fibrinolisis (d-2-antiplas-
mina).

En las alteraciones graves del parénquima hepatico la alteracion de
la sintesis proteica conduce a un déficit de las proteinas plasmaticas impli-
cadas en la hemostasia. Los factores vitamina K dependientes, como el Il,
IX, X'y sobre todo el VIl parecen ser los indices mas sensibles, aunque no
esta claro si esto depende de su corta vida media (6 horas para el factor VII)
0 de una especial sensibilidad al dano hepatocelular. El tiempo de protrom-
bina (TP) que explora la actividad de los factores vitamina K dependientes,
y la determinacion de la actividad del factor VI, son dos de los indices mas
sensibles para evaluar el dano hepatocelular. Sin embargo, en el caso del
fallo hepatico fulminante, el mejor indice pronéstico es el nivel de factor V.
Otros tests globales, como el tiempo de tromboplastina activada (TTPA),
pueden estar alterados aunque su alargamiento puede depender de la pre-
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sencia de anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante lGpico que alargan el
TTPA in vitro.

Déficit de vitamina K. La vitamina K es liposoluble, por lo que preci-
sa de los acidos biliares para su absorcion intestinal. Por lo tanto, puede
haber déficit de vitamina K por malabsorcion en las colestasis intra o extra-
hepaticas y durante el tratamiento con colestiramina. Por otra parte, la vita-
mina K es sintetizada en gran medida por las bacterias intestinales, por lo
que el uso de antibibdticos orales que alteran la flora intestinal normal, pue-
de llevar a déficits importantes de vitamina K.

Disfibrinogenemia. En algunos pacientes con hepatopatia se ha des-
crito una forma cualitativamente anormal de fibrin6geno. La accion de la
trombina sobre éste da lugar a la formaciéon de monémeros de fibrina defec-
tuosos que no pueden polimerizar correctamente. En estos casos el tiempo
de trombina esta alargado, aunque la cuantificacion del fibrinégeno suele
ser normal.

Hiperfibrinolisis. Es debida a la disminucion de la sintesis hepatica
de d-2-antiplasmina, que es el principal inhibidor de la plasmina. Se mani-
fiesta por la disminucién de los niveles de fibrinégeno y el aumento de los
productos de degradacion de la fibrina (DD). Desde el punto de vista tera-
péutico, los intentos de inhibir la fibrinolisis con agentes antifibrinoliticos
(épsilon-aminocaproico, acido tranexamico) no han tenido resultados unifor-
memente satisfactorios, y estan contraindicados si existe coagulacion intra-
vascular diseminada.

Coagulacion intravascular diseminada (CID). Es dificil concretar el
papel que desempena la CID en la patogenia del sangrado anormal en las
hepatopatias. Se han sugerido diversos mecanismos causantes de CID de
bajo grado en estos pacientes: entrada de endotoxinas del tracto gastroin-
testinal al torrente sanguineo en pacientes con hipertension portal, paso de
células del liquido ascitico a la circulacién en el caso de pacientes cirrbticos
portadores de shunts de Le Veen y de Denver, niveles disminuidos de anti-
trombina-lll debido a la disminucion de la sintesis hepatica.

Actualmente se considera que la CID no es una fendbmeno habitual
de la coagulopatia de la cirrosis estable y que los hallazgos de laboratorio
sugestivos de CID son un reflejo de la disminucion de la sintesis de los fac-
tores de coagulacion, y de la disminucién del aclaramiento hepatico de pro-
ductos de activacion de la coagulacion y de la fibrinolisis.

Trombopenia. El origen de la trombopenia en la cirrosis se debe fun-
damentalmente a la esplenomegalia congestiva, y consecuente secuestro
plaquetario en el bazo, que acompana a la hipertension portal (trombopenia
periférica). En la cirrosis alcohdlica pueden estar presentes otras dos cau-
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sas, en este caso central: deficiencia de acido folico y accién toxica directa
del alcohol sobre los megacariocitos medulares. En las hepatopatias graves
existen alteraciones cualitativas de las plaquetas (trombopatias).

PRUEBAS BASICAS DE LABORATORIO

1. El alargamiento del TP y del TTPA generalmente indican un déficit
de los factores plasmaticos de coagulacion de las vias extrinseca e intrin-
seca, que puede ser debido a disminucion de la sintesis hepatica y/o défi-
cit de vitamina K. Hay que tener en cuenta que para que se alarguen el TP y
el TTPA los factores correspondientes han de disminuir por debajo del 30%
de su valor normal o el fibrindgeno a 60-80 mg/dl.

2. Un nivel bajo de fibrindgeno puede deberse a hiperfibrino /fibri-
nogenolisis, a disminucion de la sintesis, a CID o a un fibrinégeno estructu-
ralmente anormal.

3. El aumento de los productos de degradacion de la fibrina puede
deberse a hiperfibrinolisis 0 a CID. Dichos productos tienen actividad inhi-
bitoria en el plasma y también son responsables, en parte, de las alteracio-
nes cualitativas de las plaquetas.

4. La disminucién del nimero de plaquetas puede deberse a hipe-
resplenismo, abuso de alcohol reciente o, si la trombopenia es especial-
mente marcada, a CID.

TRATAMIENTO

1 Si el TP estéa alargado méas de 3 segundos por encima del limite
normal y el paciente no esta sangrando activamente se puede hacer un
intento con vitamina K: una dosis de 10 mg/dia, via subcutanea, durante 3
dias consecutivos corrige el TP en los pocos pacientes en los que la altera-
cién se debe a malabsorcion de vitamina K. La vitamina K tarda 12-36 horas
en corregir el TP, por lo que no es un tratamiento adecuado para los pacien-
tes con sangrado activo.

2 Los pacientes que no presentan sangrado activo y no deben ser
sometidos de forma inmediata a intervenciones quirirgicas ni a maniobras
invasivas diagnésticas o terapéuticas, no requieren tratamiento aunque pre-
senten alteraciones de las pruebas de laboratorio.

3 En pacientes que presentan sangrado activo o que van a ser
sometidos a procedimientos diagnosticos o terapéuticos invasivos:

Plasma fresco congelado (PFC). Es la piedra angular del tratamien-
to, ya que aporta todos los factores de la coagulacion. Su mayor inconve-
niente es el riesgo de hipervolemia en pacientes con condiciones cardio-
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vasculares inestables. La dosis de PFC es de 10-15 ml/kg. Si continua el
sangrado activo, la mitad de la dosis inicial se debe repetir cada 6 horas, ya
gue la vida media de muchos de los factores de coagulacion oscila entre 5
y 8 horas. Si existe ascitis, debido a que el volumen de distribucion esta
aumentado, o en presencia de hiperfibrinolisis o CID, puede ser necesario
una dosis mayor, lo que sera determinado por las mediciones seriadas del
TPy del TTPA.

Crioprecipitado. En casos de enfermedad hepatica avanzada puede
existir hipobrinogenemia marcada (fibrin6geno < 100 mg/dl); en estos
casos hay que administrar crioprecipitado a dosis de 1 U/10 kg de peso.
Como la vida media del fibrindgeno es de 3-4 dias, sera suficiente transfun-
dir la mitad de la dosis inicial de crioprecipitado cada 24 horas para mante-
ner unos niveles adecuados de fibrindgeno. Si se dispone de fibrinégeno
comercial se administrara éste en lugar del crioprecipitado (dosis: 0.5-1
gr/10 Kg de peso).

Plaquetas. Si su recuento es inferior a 50.000 / mm3 hay que trans-
fundir plaquetas (dosis: 1 unidad/10Kg de peso). Se debe hacer un nuevo
recuento al cabo de una hora de finalizada la transfusion para comprobar la
recuperacion.

Desmopresina Si se sospecha alteracion de la funcion plaquetar, y
la cifra de plaquetas es inferior a 30.000/mm3- se puede administrar des-
mopresina (DDAVP 0.3 pg/Kg i.v.).

Factor VIl activado recombinante (rFVlla). Actualmente esta en estu-
dio la utilizacion de este preparado en lugar del PFC para la correccion de la
coagulopatia de la cirrosis. Una sola dosis i.v. de rFVlla corrige a los 10
minutos el TP y los defectos de la funcién plaquetaria, y ademas, al contra-
rio que el complejo protrombinico, carece de trombogenicidad. El rFVila pare-
ce presentar muchas ventajas sobre el PFC: no es de origen humano, con lo
que se elimina la posibilidad de transmision de agentes infecciosos; es
efectivo en volumen pequeno, por lo que su administracion no aumenta la
volemia; la duracién del efecto del rFVila 80 ug/Kg es de 12 horas, mien-
tras que la del PFC es de 6 horas; su inconveniente puede estar en el coste
econdmico. Se necesitan estudios controlados para determinar si el rFVila
podria sustituir a los componentes sanguineos (PFC, plaquetas) en la pre-
vencién del sangrado en procedimientos invasivos y en el manejo del san-
grado agudo en pacientes cirroticos.

Establecer el diagnostico de CID en pacientes hepatbpatas con cli-
nica de sangrado es especialmente complicado. Su tratamiento es funda-
mentalmente sustitutivo, con PFC, crioprecipitado y plaquetas. El uso de
heparina en la CID ha sido siempre controvertido, especialmente si existe
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sangrado activo. Por otra parte, en el contexto de CID y enfermedad hepati-
ca no se ha establecido un papel beneficioso de la administracion de con-
centrados de antitrombina-lll.

SITUACIONES CLINICAS

En los distintos tipos de enfermedad hepatica pueden encontrarse
problemas especificos.

FALLO HEPATICO FULMINANTE (FHF)

En el FHF se produce la alteracion de todos los factores relaciona-
dos con la hemostasia cuya sintesis o0 destruccion dependen del higado. En
el tratamiento hay que tener en cuenta algunos aspectos:

a) Plaquetas.- En los trastornos hematologicos primarios, cifras
mayores de 20.000 mm3 protegen frente a la hemorragia espontanea. En el
FHF, si se va a realizar un procedimiento invasivo o si existe hemorragia acti-
va, las complejas alteraciones de la hemostasia aconsejan transfundir pla-
quetas si su recuento es inferior a 50.000 mm3

b) Plasma fresco congelado: Su empleo profilactico no resulta efi-
caz en el FHF y no es (til en ausencia de sangrado, excepto si se van a rea-
lizar procedimientos de riesgo, como una biopsia hepatica o la insercion de
un transductor de presion intracraneal. Sin embargo, si hay hemorragia acti-
va y/o grandes requerimientos de transfusion, a pesar de que las cifras de
plaguetas sean normales, el plasma fresco congelado, con o sin criopreci-
pitados, puede ser necesario para una correccion parcial del defecto de coa-
gulacion, especialmente si se transfunden concentrados de hematies en vez
de sangre total. Un argumento en contra de su uso en el FHF es que puede
corregir parcialmente el TP y los niveles del factor V, que son marcadores
dindmicos importantes de la funcién hepatica y forman parte de los criterios
de seleccion del transplante hepético de urgencia.

c) Vitamina K: No existe evidencia de que la necrosis hepatocelular
per sé induzca su déficit. Su administraciéon a dosis de 10 mgr/via i.v. se
suele prescribir en el momento de la aparicién del cuadro y cuando empeo-
ra la coagulacion. Si mejora el TP, lo hara dentro de las primeras 24 horas.

d) Inhibidores de la coagulacion y de la fibrinolisis: No esta suficien-
temente demostrada la eficacia de inhibidores de la coagulacion (antitrom-
bina lll) y de los inhibidores de la fibrinolisis (épsilon aminocaproéico, acido
tranexamico) en el tratamiento del FHF.

e) Heparina: Su administraciéon i.v. para prevenir la CID no ha
demostrado un incremento en la supervivencia y puede aumentar la grave-
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dad de la hemorragia. Podria utilizarse en los pacientes que requieran diali-
sis para prevenir la formacion de trombos dentro del circuito. No ha sido
determinada la utilidad de las heparinas de bajo peso molecular.

TRASPLANTE HEPATICO

Debido a la intervencion de diversos factores resulta dificil conocer
la patogenia de las alteraciones de la hemostasia que ocurren en el trans-
plante hepatico. Estas alteraciones son la causa mas importante de even-
tuales hemorragias y su origen es multifactorial; estan relacionadas con la
coagulopatia preexistente debida a la enfermedad hepatica de base, y con
el procedimiento del transplante hepatico en si mismo. La hiperfibrinolisis
es la alteracion mas importante y ocurre principalmente de forma tardia en
la fase anhepatica e inmediatamente después de la revascularizacion del
higado transplantado.

Profilaxis

a) Tratamiento antifibrinolitico profilactico durante el acto quirdrgico:
Aprotinina (Trasylol(r)). Su empleo endovenoso continuo intraoperatorio
reduce significativamente la pérdida de sangre y las necesidades de trans-
fusion de hematies y debe recomendarse su uso rutinario en todos los
pacientes adultos sometidos a transplante ortotépico de higado.

b) Correccion profilactica de las alteraciones hemostaticas: sélo se
realiza cuando las plaquetas son inferiores a 40.000-50.000 / mm3, cuan-
do el tiempo de protrombina (TP) es superior a 2 veces el normal o cuando
el fibrindgeno es inferior a 75 g/dl.

Tratamiento

En la fase de extraccion del higado, si se produce hemorragia, el tra-
tamiento sustitutivo (guiado por los pardametros hemostaticos) debe ser
generoso e instaurarse rapidamente para evitar trastornos hemodinamicos
que pueden conducir a un desequilibrio hemostatico irreversible. La obten-
cion de los parametros hemostaticos y la indicacion y realizacion del trata-
miento antihemorragico deben llevarse a cabo con rapidez, a ser posible en
el area quirdrgica; si aparece hemorragia microvascular, debe transfundirse
el componente sanguineo adecuado (plaquetas, PFC, crioprecipitado).

HEPATITIS CRONICA Y CIRROSIS HEPATICA

Existe una disminucién de los factores de coagulacion en funcién
del grado de insuficiencia hepatocelular, reflejado por un alargamiento en el
TP. Ademas, se produce una anomalia en la polimerizacién de la fibrina,
siendo la tasa de fibrin6geno generalmente normal. Esta anomalia puede
acentuarse en caso de cirrosis evolucionada y suele ser de mal pronéstico.
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ENFERMEDADES BILIARES

La bilis es fundamental en la absorcion intestinal de las vitaminas
liposolubles, y entre ellas de la vitamina K, indispensable en la sintesis
hepatica de los factores Il, VII, IX, X, proteinas Sy C. El déficit de vitamina
K complica las enfermedades hepaticas en las que existe colestasis, como
la colangitis esclerosante primaria y la cirrosis biliar primaria. Cuando la
obstruccion biliar es completa, como en el caso de neoplasias de cabeza de
pancreas, el déficit puede ser marcado y los niveles de vitamina K ser infe-
riores al 10% de lo normal.

NEOPLASIAS

En el hepatocarcinoma y en las metastasis hepaticas los factores
de coagulacion suelen estar normales, en ausencia de invasion masiva.

EMBARAZO

El embarazo predispone, fundamentalmente a partir del tercer tri-
mestre, a la aparicion de CID o de trombosis, sobre todo si existen factores
de riesgo asociados y particularmente enfermedad hepatica (sindrome
Hellp, esteatosis del embarazo, ictericia ).

TROMBOSIS PORTAL Y SINDROME DE BUDD-CHIARI

Las anomalias de la hemostasia solo se observan en presencia de
insuficiencia hepatocelular acompanante o estan en el propio origen de las
manifestaciones tromboticas.

RESUMEN

® | as alteraciones de la hemostasia que aparecen en las hepato-
patias (generalmente en el sentido de un sangrado anormal) son de origen
multifactorial.

® | as pruebas basicas de laboratorio para evaluar dichas alteracio-
nes de la hemostasia son: TP, TTPA, fibrin6geno, plaquetas, dimero D.

® Como norma general, si el paciente no esta sangrando activa-
mente y no va a ser sometido a maniobras diagnésticas o terapéuticas inva-
sivas, no requiere tratamiento aunque presente alteraciones de las pruebas
de laboratorio.

® Sj existe sangrado activo o el paciente va a ser sometido a manio-
bras invasivas si se requiere tratamiento encaminado a la correccién de la
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coagulopatia. En estos casos la piedra angular del tratamiento es actual-
mente el PFC, que contiene todos los factores de la coagulacion. Ademas se
pueden anadir crioprecipitado, plaquetas o desmopresina en los casos en
que exista hipofibrinogenemia o trombopenia graves o trombopatia, respec-
tivamente.
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