REVISION DE TEMA

Enfoque diagnstico y terapéutico: alteraciones de
la hemostasia en el paciente con patologia hepdtica

INTRODUCCION

Lamayoriade lospacientes que presentan una patologia hepatica
de suficiente magnitud como para producir una alteracion de
la funcion hepatica, pueden asociar mltiples alteraciones de
la coagulacion. El sistema hemostatico representa un delicado
equilibrio entre procesos procoagulantes y anticoagulantes.
Cualquier alteracion en este sistema, puede evolucionar, tanto
a un problema trombético, como hemorrégico.

La patologia hepdtica, particularmente la patologia
hepatica grave, se caracteriza por mdltiples alteraciones
del sistema hemostdtico, que pueden abarcar desde
complicaciones hemorragicas, hasta problemas trombéticos,
como consecuencia de la propia enfermedad hepatica,
de intervenciones terapéuticas o desarrollo de nuevas
complicaciones, como rotura de varices, peritonitis bacteriana
esponténea, etc.”

En general se debe investigar un trastorno hemorragico
subyacente, frente a un paciente con una de los hallazgos
siguientes:

® Sangrado no provocado en el tronco mayor de 5 cm de
didmetro

® Epistaxis o gingivorragia no provocadas y frecuentes.
® Hipermenorrea con deficiencia de hierro.
® Hemartrosis con trauma leve.

® Sangrado excesivo en cirugia previa o reintervencion por
sangrado.

® Historia familiar de sangrado anormal.
® Sangrado excesivo posexodoncia.
® Presencia de enfermedad renal o hepdtica severa.?

FISIOLOGIiA HEPATICA

Las funciones del higado son muchas y muy diversas, pudiendo
resumirse en:
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Funcién vascular

Debido a la baja resistencia de los sinusoides hepéticos, el
higado permite grandes cambios de flujo a través del sistema
porta. Asf, el volumen hepdtico varia entre 300 y 1 000 mL,
adquiriendo asi una funcién de almacenamiento de sangre
Ademés, el higado adquiere funcién de filtrado de la sangre.

Funciéon metabdlica

El higado es responsable de la sintesis y biotransformacion
de proteinas, lipidos e hidratos de carbono, asi como del
metabolismo de farmacos y toxinas.

Funcion de formacion y excrecion de bilis

ALTERACIONES HEMOSTATICAS EN
LA ENFERMEDAD HEPATICA AVANZADA

Las alteraciones de la hemostasia y la coagulacién que
se producen en los pacientes con patologia hepatica son
complejas. EnlaTabla 1, se ve las anomalias de la coagulacién
y fibrinolisis mas frecuentes en patologia hepatica avanzada.

Alteraciones en la hemostasia primaria

La trombocitopenia asociada a la enfermedad hepdtica
grave, aparece en un tercio de los casos de cirrosis, aunque
suele ser moderada (100 000-150 000 plaquetas).” Esta
trombopenia tiene una etiologia multifactorial y las causas

Tabla 1. Alteraciones de la coagulacion y fibrindlisis en pacientes

con enfermedad hepética avanzada

1. Alteraciones en la sintesis de protefnas
Déficit produccién de: factores de la coagulacion, inhibidores
de la coagulacién y proteinas del sistema fibrinolitico.
Produccion anémala de: fibrinégeno y factores vitamina K
dependientes.

N

Consumo de factores de la coagulacién: coagulacién
intravascular diseminada e hiperfibrindlisis primaria.

3. Alteraciones plaquetarias: trombopenia y disfuncién
plaquetaria.
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mds frecuentes son: disminucion de la trombopoyetina,
factor de crecimiento de los megacariocitos, que se sintetiza
exclusivamente en el higado; aumento del secuestro esplénico,
debido a laesplenomegalia secundario a la hipertension portal,
el mecanismo mds importante de disminucién en el niimero
de plaquetas en la cirrosis; disminucién en la produccién de
plaquetas, como consecuencia del déficit de dcidofélicoyala
exposicion atoxinas, como el alcohol, inhibidores de labomba
de protones, antagonistas Ha y antibidticos; y finalmente, aun
cierto grado de coagulopatia de consumo, que suele ocurrir
en individuos con cirrosis.

Asimismo, suelen presentar una alteracién en lafuncion de las
plaquetas, con defecto en laagregacion y adhesion plaquetaria,
secundaria a un aumento en los productos de degradacion de
la fibrina y a la disminucién en el fibrindgeno. El diagnéstico
de la trombopatia se basa en la existencia de un defecto en la
agregacion plaquetaria con trombina.

Alteraciones en la coagulacion

Los factores vitamina K dependientes se alteran precozmente.
El més sensible es el factor VII, y seguido de los factores I, X'y
por tltimo el factor IX. La protefna C es casi tan sensible como
el factor VII, mientras que la proteina S solo se altera cuando
el dano hepatico es muy extenso. La alteracién de los factores
de la coagulacién produce una alteracion en las pruebas de
coagulacion, con alargamiento del tiempo de protrombina
mayor y mas prolongado que el alargamiento en el tiempo
de tromboplastina parcial activado (APTT). El déficit de los
factores de la coagulacion no produce sangrado hasta que sus
niveles caen por debajo del 30% de los valores normales, lo
que implica la existencia de una hepatopatia grave, avanzada
y extensa.

El fibrindgeno se afecta de forma tardia. Desciende de forma
progresiva, debido a una disminucién en su sintesis, que es
exclusivamente hepdticay a un incremento en su consumo, en
relacién con coagulopatia de consumo. La hipofibrinogenemia
es frecuente en la enfermedad crénica avanzada y en el fallo
hepatico agudo.

La disfibrinogenemia puede aparecer también asociada a la
cirrosis y suele ser secundaria a un procesamiento anémalo de
las moléculas de fibrindgeno o estar asociada a la reabsorcion
de hematomas. Habrfa que sospecharla en presencia de APTT
muy prolongado, con fibrindgeno y productos de degradacion
de la fibrina normales.

Alteraciones en el sistema fibrinolitico

La enfermedad hepética crénica, se caracteriza por un
aumento en la fibrinolisis, que contribuye al desarrollo
de complicaciones hemorragicas y recientemente se ha
relacionado con una disminucién en los niveles plasmaticos
delinhibidor de la trombina TAFI. Otros factores que favorecen
la hiperfibrindlisis en la cirrosis, son un aumento en los niveles
plasmaticos del activador tisular del plasmindgeno (tPA), de

complejos trombina-antitrombina, de antiplasmina y de los
productos de degradacion de la fibrina (PDF) y dimeros-D.

En el fallo hepético agudo existe una disminucién de la
fibrinolisis, como consecuencia de niveles elevados del
inhibidor del plasminégeno activado (PAI-1), que no pueden
ser aclarados por un higado disfuncionante.

Coagulacion intravascular diseminada (CID)

El sindrome de CID puede desarrollarse asociado a patologia
hepatica grave, debido a complicaciones hemorrdgicas, en
forma de coagulopatia de consumo e incluso, en cirrosis
avanzada sin evidencia de sangrado activo, en relacion
con endotoxinas plasméticas, como consecuencia de la
disminucién de los mecanismos de defensa de la mucosa
intestinal. Curiosamente, parece que la administracién de
antibiéticos por via oral, disminuye los niveles de endotoxemia
y la aparicién de CID asociada a cirrosis.

En la CID descompensada, se encuentra trombopenia,
alargamiento en los tiempos de trombina (TT), protrombina
(TP) y cefalina (APTT), con disminucién de los factores de la
coagulacion II, V'y Vil y aumento en los PDF y dimeros-D.

Hipercoagulabilidad en pacientes hepatépatas

Existen multiples factores que favorecen la coagulacion en la
enfermedad hepatica grave, como son: niveles aumentados
de los factores VIl y VWF, disminucién del plasminégeno y
niveles bajos de proteinas Cy S, de antitrombina y cofactor Il
de laheparina. Ademds, en determinadas patologias hepéticas,
como la hepatitis crénica autoinmune, la enfermedad
hepatica colestdsica y, en algunos casos, la hepatopatia
alcohdlica, aparecen autoanticuerpos del tipo antifosfolipido,
anticardiolipina y anticitosélicos. La presencia de estos
autoanticuerpos, junto con las alteraciones de la coagulacion,
se han relacionado con trombosis de la vena porta, trombosis
venosa profunda y, en algunos casos, tromboembolismo
pulmonar, en estos pacientes.

EVALUACION PREOPERATORIA DE LA
HEMOSTASIA EN EL HEPATOPATA

La evaluacion preoperatoria de un paciente con sospecha de
alteracion de la coagulacién por patologia hepatica conocida,
debe iniciarse con una anamnesis cuidadosa y dirigida a
conocer antecedentes hemorrdgicos o transfusionales, en
intervenciones quirdrgicas previas o ante traumatismos.

Asimismo, se debe realizar una exploracion fisica completa, en
busca de signos relacionados con alteracién de la coagulacion,
como equimosis o petequias, asi como descartar la presencia
de ictericia, por la implicacién de la hiperbilirrubinemia en
el déficit de vitamina K.

Las pruebas de funcion hepdtica son Utiles en el periodo
preoperatorio; sin embargo, son pruebas poco sensibles y poco
especificas. Los estudios preoperatorios deben incluir siempre
el TP, el APTT y el recuento de plaquetas.
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El diagndstico especifico de la alteracién de la coagulacion en
el periodo preoperatorio es habitualmente dificil, pero merece
la pena tener en cuenta los siguientes aspectos:

® El alargamiento del TP debido a un déficit de vitamina K,
puede corregirse mediante la administracion intravenosa de
esta, en 48 a 72 h. En Perd, Konakion es el dnico aprobado
para administracion endovenosa u oral. Cuando el TP no
se corrige tras la administracién de vitamina K, indica
un fallo hepético grave, que probablemente requiera
hemoderivados de forma preoperatoria.

® Cuando existe un alargamiento en los TP y APTT, es
necesario descartar un sindrome CID mediante niveles de
fibrindgeno, de PDF y recuento de plaquetas.

® Elaumentoen los niveles plasmaticos de PDF y dimeros-D,
implica una activacion de la fibrinolisis, aunque los niveles
de fibrindgeno sean normales.

® |a trombopenia suele estar asociada, como ya se ha
comentado, a hipertensién portal, por lo que no es
infrecuente encontrar asociada ascitis y esplenomegalia.

La valoracién preoperatoria de los pacientes cirréticos, esta
condicionada por una serie de variables relacionadas con el
tipo de cirugia al que se van a someter, la urgencia de dicha
intervencion quirdrgica y el estado de evolucion de la patologia
hepdtica, medido segin el estadiaje en la clasificacion de
Child-Pugh (Tabla 2)°.

La presencia de ascitis a tension, valores bajos de albdimina
sérica, alargamiento de los TP y APTT, junto con la realizacion
de una cirugia urgente, se relaciona con un aumento de la
mortalidad perioperatoria de hasta un 7% en la clase A de Child,
20% en la clase B'y un 80% en la clase C, seglin las series.

CONDUCTA ANESTESICA EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD HEPATICA

Los pacientes con enfermedad hepatica crénica que asocian
defectos de la coagulacién y de la hemostasia, que van a ser
intervenidos quirdrgicamente, de forma programada o urgente,
deben ser manejados de forma individualizada. Para ello, es
necesario tener en cuenta los siguientes aspectos:

Tabla 2. Valoracion de la reserva funcional hepatica por la

clasificacion de Child-Pugh y riesgo perioperatorio.

A B C
e Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
e Albdmina (g/dL) >3,5 2835 <2,8
o Ascitis No  controlada mal controlada
e Encefalopatia 0 1-2 3-4
e TP(1S) 1-3 4-6 >6
e Mortalidad 2-5% 10% 50%

Respuesta a farmacos

La respuesta a los agentes anestésicos es impredecible, ya que
se producen cambios en la sensibilidad del sistema nervioso
central. Cuando la cirrosis es de origen virico, aumenta la
sensibilidad del SNC a los firmacos anestésicos, pero cuando
el origen de la cirrosis es alcohélico, existe tolerancia cruzada
entre el alcohol y los farmacos.

Técnica anestésica

En cuanto a las técnicas locorregionales, como la anestesia
intradural o epidural, hay que ser especialmente cauteloso.
Si existen alteraciones de las pruebas de coagulacion, estas
técnicas estan desaconsejadas por el potencial riesgo de
desarrollo de hematomas peridurales. En caso de que el
paciente presente unas pruebas de coagulacién normales,
habrd que valorar la relacién beneficio-riesgo, quedando la
eleccion de la técnica a cargo del anestesidlogo.

Debidoa la disminucién del flujo hepético portal en la cirrosis,
el higado se hace dependiente del flujo a través de la arteria
hepatica, por lo que se hace necesaria la preservacion de este
flujo durante la anestesia.

Durante la anestesia general se debe evitar el uso del halotano,
por la hepatotoxicidad directa que produce y hay que tener
en cuenta que la vida media de los opidceos suele estar
prolongada. Con frecuencia es necesaria una induccién de
secuencia rapida, debido a la presencia de nduseas y vomitos,
de hemorragia digestiva y de distensién abdominal por la
ascitis.

Monitorizacion

Es necesario monitorizar el electrocardiograma de 5
derivaciones, la pulsioximetria y gasometrias seriadas, tension
arterial invasiva, asi como presion venosa central o catéter
de arteria pulmonar y diuresis, para manejo del volumen
intravascular.

Manejo de liquidos

En los pacientes con enfermedad hepatica grave se hace
especialmente necesario reponer las pérdidas de sangre y la
evaporacion de liquidos durante la cirugfa abdominal. Para la
reposicion de la volemia, se prefiere el uso de coloides al de
cristaloides, para evitar la sobrecarga de sodio e incrementar
|la presién oncética plasmatica.

Alteraciones de la coagulacion

El manejo peroperatorio de las alteraciones de la hemostasia
en pacientes con enfermedad hepatica grave debe estar regido
por los siguientes principios:

1. Los pacientes con trombopenia, que van a ser sometidos a
procedimientos invasivos, precisan transfusién de plaquetas
deforma profilactica, paramantener un recuento plaquetario
por encima de 50 000. Es importante recordar que, con
frecuencia, el aumento en el recuento de plaquetas tras
una transfusion es menor del esperado, debido a secuestro
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esplénico, por lo que en ocasiones habrd que plantearse
administrar mayor nimero de unidades de plaquetas o la
realizacion de transfusiones seriadas durante la cirugfa.
Puede administrarse concentrado de plaquetas por aféresis
o plaquetas convencionales del mismo grupo del paciente
y en caso de no haber de cualquier grupo sanguineo.

2. En ocasiones, la administracion de vasopresina (0,3/kg

IV) mejora la funcién plaquetaria y eleva los valores de
algunos factores de la coagulacién, mejorando la capacidad
hemostatica de forma global. Excepto

3. Suele ser necesaria la administracion de plasma fresco
congelado (PFC) para la reposicién de factores de la
coagulacion a una dosis de 15 a 20 mL/kg de peso del
paciente. Sin embargo, la transfusion de PFC presenta ciertos
inconvenientes, como son los de naturaleza inmune e
infecciosa, comunes a cualquier transfusion heteréloga, asi
como la sobrecarga de volumen, muy perjudicial en estos
pacientes. Unaalternativa, que evita estas complicaciones, es
el uso del complejo protrombinico no activado, que contiene
factores II, VII, IX (500 UI) y X en cantidades significativas. En
el HNAAA, se cuentay se usa con buena respuesta a una dosis
de 40 Ul/kg de peso de factor IX. Puede usarse a menos dosis
(25 a 50 Ul/kg). EITP es corregido a los 30 minutos de haber
administrado el complejo. Otro farmaco, pero muy costoso,
es el factor VIl recombinante humano (rhFVIla) normaliza
rapidamente los pardmetros de la coagulacién y mantiene
una mayor capacidad hemostatica durante 10a 16 h, lo que
evita las complicaciones derivadas de la transfusion de PFC.

4. Frecuentemente los pacientes con enfermedad hepatica
grave se encuentran anémicos y con alteraciones de
la coagulacion, por lo que suelen necesitar mdltiples
transfusiones. El citrato, anticoagulante utilizado en los
preparados sanguineos almacenados, es quelante de calcio
y se metaboliza en el higado.

5. Porello, en presencia de cirrosis, las transfusiones mltiples
pueden dar lugar a hipocalcemia, lo que hace necesario
administrar calcio, para evitar el efecto inotrépico negativo
que tiene la disminucion del calcio i6nico plasmatico.

6. Los niveles de fibrindgeno deben mantenerse por encima de
150 mg/dL durante todo el periodo perioperatorio, aunque
la presencia de unos niveles normales de fibrindgeno, no
descartan una posible disfibrinogenemia.

El equilibrio entre los sistemas de coagulacion y fibrinolitico,
suele estar alterado en los pacientes con enfermedad hepatica
grave. Estas anomalias varfan en funcién de la gravedad
de la hepatopatia, del tipo de enfermedad hepatica y de la
presencia o ausencia de complicaciones de la enfermedad
hepatica avanzada, como infeccion, hemorragia, encefalopatia
o endotoxemia. El diagnostico y adecuado manejo de
estas circunstancias ayudaran a prevenir complicaciones
trombdéticas y hemorragicas en los pacientes con enfermedad
grave del higado.
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