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Resumen: Los eventos fisiopatolégicos de la cirrosis hepdtica
alteran drasticamente los procesos de hemostasia primaria,
secundaria y fibrindlisis. Antiguamente se conceptuaba que
dichas alteraciones predisponian exclusivamente a un estado de
hipocoagulabilidad, debido a la baja produccién hepatica de
factores procoagulantes y a la trombocitopenia caracteristica.
Actualmente existe evidencia de mecanismos de compensacion
que llevan a un reequilibrio hemostitico, que es inestable y
ficilmente desregulado ante comorbilidades, complicaciones
y progresién de la enfermedad, conduciendo a fendmenos
prohemorrégicos o protrombéticos, como trombosis venosa
portal, tromboembolismo venoso, etc. Para determinar
eficazmente si un paciente cirrdtico tiene riesgo de sangrado,
no son de utilidad las pruebas de coagulacién convencionales.
El tratamiento dependerd del estado hipo o hipercoagulable del
paciente. Para ello desarrollamos una revisién de los fenémenos
hemostéticos en la cirrosis, con el fin de dar a conocer sus
caracteristicas, el método de diagndstico mds eficaz y los
tratamientos disponibles.

Palabras clave: cirrosis hepatica, coagulopatia,
tromboelastografifa, hemorragia, trombosis, procoagulante,
anticoagulantes.

Abstract:  The pathophysiological  events of  liver
cirthosis drastically alter the processes of primary and
secondary hemostasis and fibrinolysis. Previously, it was
conceptualized that these alterations exclusively predisposed
to hypocoagulation, due to the low hepatic production of
procoagulant factors and the characteristic thrombocytopenia.
Currently, there is evidence of compensation mechanisms
that lead to a hemostatic rebalancing, which is unstable
and easily dysregulated in the presence of comorbidities,
complications and progression of the disease, leading to
prohemorrhagic or prothrombotic phenomena, such as portal
vein thrombosis, venous thromboembolism, etc. To effectively
determine whether a cirrhotic patient is at risk for bleeding,
conventional coagulation tests are not helpful. Treatment will
depend on the hypo or hypercoagulable state of the patient.
In this manuscript, we review the hemostatic phenomena
in cirrhosis, to reveal its characteristics, effective diagnostic
methods and treatment.
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INTRODUCCION

El paciente cirrdtico vive en un estrecho equilibrio entre hipo e hipercoagulabilidad [1-3], debido a un
complejo proceso que involucra tanto déficits como excesos de factores plasmaticos pro y anticoagulantes.
Esto genera cambios variables que progresan segtin la severidad de la cirrosis, en asociacién con condiciones
propias del individuo.

Este concepto de variabilidad entre hipo e hipercoagulabilidad, dependiendo del tipo de paciente, debe
tenerse en cuenta al momento de atender y tratar a pacientes cirrdticos, puesto que, anteriormente, se
consideraba que el paciente cirrdtico con INR prolongado estaba anticoagulado, debido a la disminucién
en la sintesis hepdtica de factores procoagulantes y a la caracteristica trombocitopenia, de manera que no
se consideraba necesaria la profilaxis o el tratamiento anticoagulante [2]. Sin embargo, como se menciond,
la fisiopatologia de esta enfermedad hepética puede predisponer también a un riesgo protrombético por
hipercoagulabilidad, llevando a eventos de trombosis venosa portal (TVP), tromboembolismo pulmonar
(TEP), tromboembolismo venoso (TEV) o infartos [2,4,5]. Esto se explica como consecuencia de la
disminucién de inhibidores endégenos de la coagulacién y de las alteraciones en la microcirculacion portal,
que pueden conducir a la activaciéon de la trombina, agregacién plaquetaria y, finalmente, a la formacién
de codgulos [6]. Por su parte, la activacién de la trombina participa a su vez en la activacion de las células
estrelladas hepaticas, lo cual es esencial para el desarrollo de fibrosis hepatica [7,8].

De manera alterna, existe también riesgo prohemorrégico en caso de que el paciente esté en fase de
hipocoagulabilidad. No obstante, existe el error de relacionar este estado hipocoagulable con la hemorragia
varicosa alta, frecuente en la cirrosis, cuando en realidad el sangrado varicoso es consecuencia directa de la
hipertensién portal y de la desviacién de la sangre hacia la circulacién colateral, mas no es causada por los
trastornos de la coagulacién [9]. De esa manera, un paciente con hemorragia varicosa podrd encontrarse tanto
en un estado de hipo o hipercoagulabilidad.

Por todo lo anterior, es de gran relevancia que estos conceptos sean bien entendidos por los profesionales
de la salud, para que sean capaces de reconocer los métodos que indiquen hacia qué lado de la balanza
hemostética se encuentra un paciente cirrdtico, todo ello con el fin de evitar terapias innecesarias o riesgosas.

METODOLOGTA

Se realizaron busquedas en las bases de datos electrénicas PubMed y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS),
utilizando términos relacionados a cirrosis y trastornos de coagulacién. Se excluyeron los estudios en los
que el titulo o el resumen no cumplieran con la temaitica, al igual que los articulos de més de 5 afios de
antigiiedad, con excepcién de algunas publicaciones de relevancia a criterio del investigador; también se
excluyeron los reportes de casos, los ensayos clinicos, y otros que se consideraron que no eran relevantes
(figura 1). Adicionalmente, se seleccionaron otras publicaciones relevantes de las listas de referencias de los
articulos identificados por esta estrategia.
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PubMed Criterios de exclusién BVS
7.295 articulos 4.180 articulos

>5 afios de antigiiedad
[n=9.857)

1.002 arficulos 616 articulos
Reporte de casos (n=135)

Ensayos dlinicos (n=208)

No en humanos (n=131)
240 articulos: Otros (n=295)
e Estudios aleatorizados

* Mefaandlisis Repefidos en PubMed

¢ Revisiones sistematicas (n=580)
¢ Revisiones narratfivas

* Estudios observacionales

No en espafiol o inglés 23 articulos
(n=16)
224 arficulos
No se ajustan a temdfica
(n=202)
39 articulos
10 arficulos de la
lista de referencias
49 arficllos ——————————» 55 articulos 6 arficulos
FIGURA 1.

Proceso de seleccidn de articulos. BVS: Biblioteca Virtual en Salud.
MODIFICACIONES DE LOS FACTORES PROCOAGULANTES
Disminucién de factores de coagulacién

Los factores de coagulacion I1, V, VII, IX, X y XI, necesarios para la formacién de trombina, se encuentran
disminuidos en la cirrosis, ya que son sintetizados por los hepatocitos. Por su parte, el factor VIIL, al ser
producido por el endotelio de los sinusoides hepdticos, se encuentra aumentado [5,10].

Alteraciones del fibrinégeno

Contrario alo que sucede con los otros factores de la coagulacion, la concentracién del fibrindgeno disminuye
Gnicamente en la cirrosis avanzada, como consecuencia de su produccién hepética disminuida y de la
coagulacion intravascular de bajo grado que se desarrolla en asociacién a la progresion de la fibrosis hepética
en estos casos [4,11-13]. En pacientes con enfermedad hepatocelular, este puede estar dentro de niveles
normales, debido a la inflamacién subyacente de la enfermedad, ya que el fibrindgeno es un reactante de fase
aguda [5,14]. Ademas, el fibrinégeno puede pasar por alteraciones estructurales (disfibrinogenemia) y causar
danos funcionales en la cirrosis hepética, que se deben, principalmente, ala perturbacién en la polimerizacion
de los mondmeros de fibrina, secundaria al aumento del contenido de 4cido sidlico (AS) del fibrindgeno, ya
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que potencia las cargas negativas, provocando la repulsién del mondémero e inhibiendo su polimerizacion

[5,14].
Disminucién de la permeabilidad del codgulo

Existen propiedades trombogénicas del coagulo, que debido a los cambios intrinsecos en la molécula de
fibrinégeno en la cirrosis, le confieren resistencia a la fibrindlisis; estos son la oxidacién y el aumento del
contenido de AS cargado negativamente [3], que hace que se acumule el calcio en este, y disminuya la

permeabilidad del codgulo [5].
Disminucién de factores antifibrinoliticos y procoagulantes

La mayoria de las proteinas involucradas en el proceso y regulacion de la fibrindlisis (figura 2) son sintetizadas
en el higado, y por lo tanto, estin disminuidas en la cirrosis. Entre ellos, factores antifibrinoliticos como la
a2-antiplasmina, y factores procoagulantes como el factor XIII [15].

Via intrinseca Via exirinseca
Dafio vascular Dafio ﬂsu\orFT ® <« TFPI
7N
Al XHO Ik FTo Vil L
4\ VHl
NP X\ XlO
D \X Xa VIIIo ‘,~
LV V
\\\i”/ lla $<«———— Antitrombina .
Prof ema-(:a N\ F|brmogeno Fibrina
(1) (lat)
s Proteina S

> Xlla . aZ-antiplasmina .
J Trombomedulina

e Profeina C Codagulo / T tPA

> x 7 xN

Plasming I Plasminégeno -

Azul: via anticoagulante

Rojo: via procoagulante

Degradacién

fibrina T

Fibrinélisis

FIGURA 2.
Cambios en la cascada de la coagulacién en el paciente cirrético. FT: factor tisular; TFPI:

inhibidor de la via del factor tisular; II: protrombina; ITa: trombina; tPA: activador tisular del
plasminégeno; PAI-1: inhibidor del activador tisular del plasminégeno. Tomado y adaptado [15].

Trombocitopenia

En el 77,9% de los pacientes cirrdticos se presenta trombocitopenia [16] debido al déficit de trombopoyetina
sintetizada por los hepatocitos; también debido a la supresién de la médula dsea [5,9] y a la destruccion
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plaquetaria causada por el hiperesplenismo inducido ante la hipertensién portal [1,13,17]. Aunque las
propiedades de adhesion y agregacion plaquetaria se encuentran alteradas, sus funciones son preservadas en
el paciente cirrético, por un aumento compensatorio de las proteinas adhesivas multiméricas del factor von
Willebrand (FvW), como resultado de la mayor produccién endotelial [10,11,18] y de una disminucién
asociada de ADAMTS-13 (del inglés, a disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1
repeats 13) [5], que incrementa la actividad del FvW, pudiendo ser un mecanismo de compensacion de la
trombocitopenia [18]. Ademas, el FvW normalmente circula en la sangre unido al FVIII, el cual también
aumenta en la insuficiencia hepatica como se mencioné anteriormente, lo que permite que este factor
permanezca en su estado activo [13]. Por ello, se explica el hecho de que valores plaquetarios de al menos
56.000/mm?>, se relacionen con un bajo riesgo de sangrado e influyan positivamente en la formacién de
trombina en la superficie de ellas [18,19].

Aumento del factor VIII

Este factor aumenta en la cirrosis debido a que su produccidn se da en las células endoteliales, por lo que no
se ve afectado por el deterioro de los hepatocitos. Por lo tanto, su elevacion sucede en estados de insuficiencia
hepatica aguda y crénica, por los efectos combinados de una mayor produccién por parte del sistema
endotelial y una disminucidn del aclaramiento plasmético secundario al aumento de las concentraciones de
FvW que estabilizan el factor VIII [13]. Elaumento del factor VIII cuenta con la caracteristica de que confiere
resistencia a la accién de la proteina C [5].

Otras particulas

La coagulacién puede servirse de otros mecanismos menores como microparticulas procoagulantes (MPs)
que surgen de la superficie de las membranas plasmaticas de diferentes tipos celulares, y expresan en su
superficie fosfatidilserinas implicadas en la aceleracién de la coagulacién y determinan un aumento de los
factores VI y IX activos [5,19]. Adicionalmente, estd el ADN libre, producto de la inflamacién hepatica que
altera la fibrindlisis [5].

MODIFICACIONES DE LOS FACTORES ANTICOAGULANTES
Disminucién de anticoagulantes naturales

Al ser proteinas sintetizadas por los hepatocitos, las proteinas C, S, antitrombina y trombomodulina estin
disminuidas en la cirrosis hepdtica [10-12].

Disminucién del plasminégeno

Se encuentra disminuido en cirrosis por la falla en su sintesis hepdtica. Sin embargo, su disminucidn estard
compensada por los niveles altos de activador tisular del plasmindgeno (tPA), e incluso su accién serd
exagerada cuando el inhibidor del activador tisular del plasminégeno (PAI-1) se reduzca en la insuficiencia
hepética avanzada, como se explica a continuacion.
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Hiperfibrin6lisis

La mayoria de las proteinas relacionadas con la fibrindlisis estardn disminuidas. No obstante, proteinas como
el tPA, principal promotor de la fibrinélisis, y el PAI-1, estdn aumentados (ambos en estadios iniciales, y
solo el tPA en estadios avanzados) [15]. De esta manera, durante la fase inicial de la cirrosis, se mantiene la
fibrindlisis estable por la regulacién mediada por PAI-1 [20]. Sin embargo, en la insuficiencia hepética grave,
los niveles de PAI-1 disminuyen [1], permitiendo una hiperfibrindlisis por la accién del tPA sin regulacion,
en un medio con a2-antiplasmina baja.

TEORIA DE MARGENES ESTRECHOS Y EL REEQUILIBRIO

A medida que la funcién hepdtica se deteriora en la cirrosis, ocurre una reduccién tanto de los factores
plasmiticos procoagulantes, como de los anticoagulantes naturales (proteina C, proteina S, antitrombina
¢ inhibidor del factor tisular), asi como disminucién de la depuracién de factores activados, llevando a un
reequilibrio de la coagulacién [12] (figura 3). Ese equilibrio serfa suficiente para mantener la hemostasis
en condiciones habituales, lo que se ha denominado “teoria de margenes estrechos” [21]. Sin embargo, las
condiciones asociadas y estadios finales de la enfermedad, se relacionan con una mayor predisposicién a un
estado protrombdtico [9].

Factores Cambios Compensacién
Anticoagulantes
Proteina C/S N2 J FVKD
Antifrombina N2 J protrombina
Plasminégeno N ™ 1PA
Procoagulantes
Factores de la coagulacién NA { proteina C/S v antitrombina
Factor VIII P 1 profrombina
Fibrinageno N J permeabilidad del codgulo
Plaquetas N ™ Wy |, ADAMTS-13
a2-antiplasmina y factor Xl v - plasminégeno
FIGURA 3.

Reequilibrio en la cirrosis. FVKD: factores de la coagulacién dependientes de
vitamina K; tPA: activador tisular del plasmindégeno; FvW: factor von Willebrand.

EFECTO DE FACTORES AGRAVANTES O COMORBILIDADES

El paciente cirrdtico mantiene un balance hemostatico estable cuando se encuentra compensado, no
obstante, puede dese-quilibrarse ante una descompensacién hepdtica aguda, encefalopatia, infecciones,
hemorragias, insuficiencia renal aguda o inclusive, con la presencia de otras comorbilidades [12,15,17]. La
explicacion fisiopatoldgica supone procesos como el agravamiento de la disfuncién plaquetaria, el aumento
de la actividad fibrinolitica ante la insuficiencia renal, y la liberacién de endotoxinas como lipopolisacaridos
(LPS) de origen bacteriano y sustancias relacionadas, que acttian como heparinoides endégenos y aumentan
la activacién de la coagulacién, mediante un incremento del FvW y del factor tisular ante un proceso
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infeccioso, especialmente peritonitis bacteriana espontinea (PBE) [1,5,22,23]. Otras situaciones como
hepatitis virales (B y C) o autoinmunes, indican aumento de factores procoagulantes como son los
anticuerpos antifosfolipidos (aPL) [24].

Estos procesos generan el deterioro de diversos pardmetros de la coagulacién y rompen el tenue equilibrio
entre los factores pro y anticoagulantes, dando cabida al surgimiento de sangrados o trombosis [13].
Esto se evidencia también en pacientes cirréticos Child C, en quienes existe una mayor disminucién de
anticoagulantes (proteina C), y un aumento de procoagulantes como FvW, factor VIII y dimero D, situacidn
que predispone a la trombosis e hipercoagulabilidad [1,25].

Por otra parte, las descompensaciones hepaticas agudas y la ascitis se han visto asociadas con
hiperfibrin¢lisis, predisponiendo a sangrados [11,26]. Tales condiciones tendrian que ser tomadas en cuenta
al momento de evaluar el riesgo de sangrado en un paciente con cirrosis.

FENOMENOS TROMBOTICOS

La TVP se define como la trombosis que afecta a la vena porta, venas esplénicas o mesentéricas superiores
[27]. Se trata de una complicacién frecuente en la cirrosis avanzada con una prevalencia del 10% al 27%
[27-29]. Otros fenémenos trombdticos documentados como TEV y TEP aumentan con la progresién de la
enfermedad entre un 0,4% a un 6,3% [24,30]. La cirrosis representa un riesgo inherente de trombosis, y estas
complicaciones son més incidentes ante descompensaciones y cirrosis avanzada [27,30]. Estos fenémenos se
presentan comunmente por una pérdida del balance hemostético y aumentan la tasa de mortalidad [31].

Las alteraciones de la coagulacién son mayores en la circulacién portal, en consecuencia, existe un mayor
riesgo de trombosis intraportal debido a la hipertensién, al flujo lento y al dano estructural de los vasos
portales [9,11].

El diagnéstico y el tratamiento tempranos son factores clave para el manejo exitoso de la TVP. Su manejo
se basa en anticoagulantes (heparina y/o warfarina), logrando la recanalizacidn, la cual debe ser mantenida
como profilaxis para evitar una nueva trombosis [ 32-35]. Dependiendo del tratamiento, la tasa de éxito global
esdeun 66% a un 71% [29,32-34,36].

Algunos estudios han demostrado que los pacientes con cirrosis tratados con dosis profilacticas de heparina
de bajo peso molecular, tienen una disminucién de eventos trombéticos y descompensaciones, y una mejor
supervivencia sin exceso de hemorragias, por lo tanto, se ha recomendado la tromboprofilaxis en ausencia de
contraindicaciones claras [12,13,18,28,37]. Sin embargo, atn se requieren més estudios.

MONITORIZACION DE LAS ALTERACIONES DE LA COAGULACION

Los exdmenes utilizados actualmente para valorar la coagulacién en el paciente cirrético tienen valor
limitado, al no tener en cuenta la disfuncién endotelial, el volumen, ni los mecanismos compensatorios o el
riesgo hemostatico que rige en la cirrosis. Se carece de un estdndar de oro, y muchos de ellos solo evaltan
reducciones aisladas de los niveles plasméticos de factores procoagulantes, que se interpretan erréneamente
como indicativos de una tendencia hemorrdgica [38]. A pesar de que las pruebas convencionales no son
sensibles a los niveles plasmdticos de anticoagulantes naturales, no quiere decir que no sean de utilidad, solo
se requiere entender lo que pueden o no decir, e interpretarlos a la luz de la clinica del paciente [22]. A
continuacidn, se describen algunas de ellas.
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Tiempo de protrombina (TP) e INR

El TP evalta la eficacia del sistema extrinseco de la coagulacién, midiendo la formacién del codgulo en la
presencia de un fosfolipido (tromboplastina). Es més sensible a las deficiencias de los factores VII, X y V
[22]. Representa la pérdida de la funcidn hepdtica y riesgo de mortalidad, sin embargo, no permite evaluar
el riesgo de sangrado, ya que no analiza el total de la trombina generada. En casos de valores anormales del
TP, la trombina puede estar normal [7,15,39].

Tiempo de sangria

La prueba consiste en medir el intervalo de tiempo entre la realizacién de un corte estandar en la piel y la
formacién de un codgulo plaquetario. Puede ser utilizada para el control de la funcién plaquetaria, al igual que
parala evaluacién del riesgo de sangrado y control de la terapia farmacoldgica. Entretanto, la reproducibilidad
de la prueba depende de una gran variedad de condiciones técnicas no relacionadas con las plaquetas,
incluyendo la espesura de la piel, temperatura ambiente, disfuncién endotelial, uso de medicamentos, etc. Su
utilidad sigue siendo controversial, ya que no ha demostrado correlacién con el riesgo de hemorragia [40].
Desde los afios noventa, se introdujo en el mercado la prueba de PFA-100 (Platelet Function Analyzer-100),
como sustituta del tiempo de sangria por ser menos invasiva, sin embargo, no debe realizarse en los pacientes
trombocitopénicos con un recuento de plaquetas <100.000/mm? [40].

Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)

La determinacién del TTPa sirve para evaluar la via intrinseca de la coagulacién y es utilizada para la
monitorizacion de pacientes en terapia con heparina. Asi como el TP, el TTPa también tiene un valor
limitado para predecir sangrados en pacientes cirréticos [38].

Fibrinégeno

Se calcula mediante la conversién de fibrinégeno en fibrina en un plasma diluido por medio de un exceso de
trombina. Esta prueba representa un buen indicador, ya que en el paciente cirrdtico tiene mayor relacién con
riesgo de sangrado cuando hay valores menores de 120 mg/dL [38,39,41].

Recuento de plaquetas

Esta bien documentado en la literatura que las plaquetas son criticas para la generacién de trombina, pero su
recuento no presenta una relacién lineal con el riesgo de sangrado en pacientes con cirrosis, principalmente

cuando los valores son limitrofes al valor de corte tradicional de 150.000/mm? [23]. Ademas, el recuento de
plaquetas tiene limitaciones, por no evaluar la capacidad de adhesion o agregacion plaquetaria. Valores de

plaquetas por encima de 56.000/ mm?° son suficientes para la generacién de trombina en el paciente cirrético

[9].
Tromboelastografia y tromboelastometria

Los exdmenes rutinarios de laboratorio incluyen, en su mayoria, la dosificacién de la concentracién o
determinacion de la actividad de los factores plasmaticos, y el recuento del nimero de plaquetas sin una
evaluacion del sistema fibrinolitico y de la interaccion entre los dos sistemas que regulan la hemostasia. La

20
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tromboelastografia (TEG) es una prueba computarizada para evaluar las propiedades viscoel4sticas de la
sangre total en condiciones que simulan un bajo flujo por los vasos [42]. Integra las pruebas de coagulacion
convencionales con la funcién de las plaquetas [1,13,22,43]. Tiene una ventaja practica debido a su menor
duracion, entre 10 y 30 min, ya que las pruebas convencionales de laboratorio tardan entre 45 a 90 min
en dar resultados, siendo asi inadecuadas para situaciones de emergencia. Por lo tanto, al ser una prueba
de coagulacion répida y global, se ha consolidado como el método mas usado para diagnosticar y guiar el
tratamiento de coagulopatias en el periodo perioperatorio del trasplante hepatico [7].

Ademis de la TEG, hay otra tecnologia disponible en el mercado: la tromboelastometria (ROTEM,
del inglés, Rotational Tromboelastometry) [44]. Ambos métodos registran grificamente todas las etapas
involucradas en la iniciacidn, formacién, estabilizacion, lisis del codgulo y sus diferentes interacciones.
Pero difieren en aspectos como la nomenclatura, los valores de referencia de los pardmetros, peculiaridades
técnicas, y en la composicion de las férmulas con activadores de la coagulacion [45]. Estas pruebas representan
herramientas prometedoras para evaluar pacientes cirrdticos, aunque requieren mayor desarrollo [4,22].
Su correcta interpretacion permite identificar si existen déficits de factores de coagulacién dependientes
de vitamina K o factor V, fibrinégeno, o procesos como hiperfibrindlisis; sin embargo, es insensible para
identificar el riesgo en cirrdticos estables o cuando la alteracién es a nivel del FvW [1,9,44].

Estas pruebas han demostrado ser utiles en hemorragias traumadticas no variceales, preoperatorias
e intraoperatorias, para guiar la transfusién, resultando en una disminucién de la necesidad de
hemocomponentes [46], mejorando la supervivencia y disminuyendo los costos asociados a transfusiones
[13,42,47]. Especificamente en pacientes con alto riesgo de sangrado, el uso de la tromboelastometria
demostrd ser costo-efectiva, al reducir las infusiones de plaquetas en un 64% [44,48]. Otro estudio
aleatorizado demostré una reduccion en el uso de crioprecipitados en un 61% y una reduccion de efectos
adversos en un 43,9%, en comparacion a las pruebas convencionales [49]. La transfusion de hemoderivados
guiada por TEG no representa un mayor riesgo de hemorragia en pacientes cirréticos sometidos a
procedimientos hepaticos invasivos de alto riesgo [50], recomendindose con un alto nivel de confianza
(grado II B/C) [43].

En la figura 4 se aborda una explicacién de la interpretacién por fases de una curva de tromboelastografia
y tromboelastometria, y en la tabla 1, la correspondiente indicacién terapéutica mds adecuada.
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FIGURA 4.

Curvas de la tromboelastografia (TEG) y tromboelastometria rotacional (ROTEM).
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TABLA 1.
Orientacién para la interpretaciéon y manejo de los
pardmetros de tromboelastografia/tromboelastometria.

Fases Pardmetros Interpretacién Terapia
« Vitamina K
CT/R Sics =15 min: « Concentrado de
1 formacién Indica: tiempo de disminucién de los complejo profrombinico
del coagulo coagulacién/tiempo de factores de (factores I, VII, IX, X)
reaccién coagulacién + Octaplex o beriplex

+ Plasma fresco congelado

Angulo « + Concenfrado de

Si el angulo <45°:

2% formacién e
Indica: velocidad de fibrinégeno (2 g

del coagul ipofibri i
el codgulo e hipofibrinogenemia Crioprecipitados (5 U)
+ Plaquetas hasta
‘ MA/MCF Si la omphtud es Sé?OOO/mmG’
3 formacién Indica: fuerza mdxi- <40 mm: e
B » Fibrinbgeno
del codgulo ma del coagulo. Se | disminucién de la acti- H d
) idad slaa clana * Hemoconcentrado
observa la amplitud vidad plaq , -
+ Crioprecipitados
Si el porcentaje es:
|_Y30/CL3O >7,5% = gl’OdO 1 (E ” ,
4% lisis del _ . 15% = grado 2 €2 Acido tranexémico
codgulo Indica: velocidad de | >15% = grado (10 mg/kg/h)

|iSiS de| COégUlO >50% — grodo 3 (ES)

Hiperfibrindlisis

Nuevos estudios

Se ha determinado que niveles altos del complejo trombina-antitrombina, factor VIII, FvW, dimero D y P-
selectina, podrian ser potenciales marcadores para estratificar el riesgo de trombosis y la presencia de TVP,
sin embargo, aun se requieren més estudios que los avalen [20,51].

TRATAMIENTO

Las guias generales de practica clinica recomiendan la transfusién profilictica de hemoderivados antes de
procedimientos invasivos, basados en alteraciones de las pruebas de coagulacién clasicas [41], pero esto no estd
bien establecido y probablemente debe ser evitado en la mayoria de los casos, incluidos los procedimientos
bésicos como paracentesis terapéutica de bajo riesgo [52], toracocentesis, ligadura de varices, endoscopias
digestivas, etc. [41,53], donde no hay riesgo inminente o sangrado agudo. Estos procedimientos no deberian
ser guiados por las pruebas convencionales de coagulacién, INR, TP y TTPa, por las razones ya detalladas.
La correccién de los trastornos de la coagulaciéon debe ser guiada preferencialmente por TEG/ROTEM, en
el sentido de evitar el uso innecesario de hemocomponentes y sus riesgos asociados [54].
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Por otra parte, las medidas para el tratamiento o profilaxis de hemorragias activas estdn centradas en

optimizar el proceso de coagulacién, mediante la elevacién del nimero de plaquetas a >56.000/ mm>, para
ayudar con la generacién de trombina y la correccidn de tres trastornos especificos que se pueden presentar:
la acidosis, la hipocalcemia y la hipotermia [53] (tabla 2), puesto que si no se revierten dichas alteraciones,
no serd factible detener o evitar el sangrado. Otras medidas que pueden optimizar la coagulacién en la
enfermedad hepdtica avanzada y que han demostrado utilidad, son mantener un fibrinégeno >120 mg/dL,
ya que sus niveles <100 mg/dL estan asociados a un incremento en el sangrado, asi como mantener un
hematocrito >25%; también, se recomienda una estrategia de transfusion restrictiva en la mayoria de los
pacientes, con la correccién de la anemia a un objetivo no mayor de 7 g/dL a 8 g/dL [53].

Riesgos de la transfusién de hemocomponentes

Se estima que 9 de 10 internistas de UCI transfunden hemocomponentes antes de procedimientos
invasivos, siendo innecesarios en la mayoria de casos [42]. Dichas transfusiones son necesarias ante sangrado
activo grave, més su uso profilictico es controversial. Ademas, se asocian a efectos adversos que aumentan
la morbimortalidad, como son la contaminacién bacteriana, especialmente en concentrados de plaquetas,
sepsis relacionada a inmunomodulacién (TRIM), lesién pulmonar aguda (TRALI), hipovolemia (TACO),
aumento de la presién portal, y reacciones inmunoldgicas [7,18,22,41].
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TABLA 2.
Manejo general de los trastornos de la coagulacion.

Medida

Comentario

Situacién

Riesgo

Medidas terapéuticas generales

Restriccion de
volumen (hipovo-
lemia controladal)

+ PVC debajo de
5 mmHg

* Resfricciéon de fluidos
y hemocomponentes

» No correccién
rutinaria

Reduccién de pérdi-
das sanguineas anfe
cirugias hepaticas
invasivas y trasplante

Riesgo de insuficiencia
rena

Correccién de T°

Estabilizacién de la
hemostasia

Accién profilactica y
terapéutica

Correccion de
electrolitos y pH

Correccion del pH vy
niveles de Ca?* ionizado

Accion profilactica y
terapéutica

Opciones terapéuticas especificas

PFC

Fuente Onica de factores
V, IX, fibrinégeno, FWWV
y ADAMTS13

+ No profilactico
« Deficiencia de
factores

« Post multiples transfu-

siones

Complicaciones por
fransfusion: sobrecarga

de volumen y 1 hiper-
fensién portal

Concentrado de

Correccion de sangrados:

Sangrado difuso, con
disminucién de la

« CB: si son almace-
nados a ambiente y
<4 dias

« Reaccién inmunolé-

laquet laquetas >56.000/mm?3  amplitud méxima en
i S . la TFEG/ROTEN\ gica si las unidades
son de diferentes
donantes
o - Fibrinégeno obijefivo de ﬁﬂbr{gggnemb .
rioprecipitado ipofibrinogenemia
120 mg/dLa 150 mg/dL adquirida
Concentrado e Reposicién de FVKD ' peficiencia de from- '
d ; : . Aumento de fendémenos
e complejo dependientes bina y/o factores de

profrombinico

» No recomendado

coagulacion

fromboembdlicos [50]

Agentes antifibri-
noliticos

Acido tranexdmico

« Sangrado persis-
tente

« Hiperfibrindlisis

+ Guiado por TEG

« Efectos vasculares

« I eventos tromb&-
ticos

« Disfuncion renal

Agonistas de
frombopoyetina

Eltrombopag y romiplos-
fin: correccién a largo
plazo 10 dias

« Trombocitopenia
<50.000/mm?

« Trafamiento alter-
nativo
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* Eleccidn si el pH >7,2, ausencia de efecto de heparina, ausencia de hiperfibrinélisis, concentracién de
fibrindgeno >150 mg/dL y recuento de plaquetas por encima de 80.000/mm3. T°: temperatura; PFC:
plasma fresco congelado; CB: contaminacién bacteriana; AOD: anticoagulantes orales de accién directa;
FVKD: factores dependientes de vitamina K; HBPM: heparina de bajo peso molecular; TVP: trombosis
venosa portal; TEP: tromboembolismo pulmonar ; TEG: tromboelastografia; ROTEM: tromboelastometria.

CONCLUSIONES

En la cirrosis hepitica se presentan multiples alteraciones hemostéticas, manteniendo un balance entre los
mecanismos proy anticoagulantes por una compensacién mutua. Ante el progreso de la enfermedad, factores
individuales de salud y otros agravantes asociados, existe un desequilibrio que predispone a un estado, ya sea
prohemorrégico o protrombético, que se debe evaluar mediante el uso de tromboelastografia. Otras pruebas
que han mostrado buenos resultados, pero que atin no han sido lo suficientemente estudiadas, son el nivel del
fibrinégeno y el hematocrito. Las pruebas de coagulacién convencionales, como el INR, el TP y el TTPa, no
permiten conocer el verdadero riesgo de sangrado o definir la necesidad de transfusién de hemoderivados.

La importancia de estos aspectos recae en la necesidad de que el personal de salud, al conocer estas
alteraciones hemostéticas, lleve a cabo un manejo preciso, evitando el empeoramiento clinico de un paciente
tratado con transfusiones innecesarias. En sintesis, el mejor tratamiento serd aquel que aplique las medidas
minimas necesarias, buscando optimizar la coagulacién en el paciente cirrético.
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