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Resumen

La disfunciéon hepatica altera tanto la esfera procoagulante (disminuyendo los niveles de los factores
procoagulantes y antifibrinoliticos) como la anticoagulante (al disminuir los factores anticoagulantes y
fibrinoliticos). Es decir que puede predisponer tanto a sangrado como a trombosis. Atin mas complejo, la
hepatopatia se asocia a trombocitopenia por entre otros, esplenomegalia, y disfunciéon plaquetaria al
predisponer a una interaccion defectuosa plaquetas-endotelio y disminuir la sintesis de tromboxano A2 en
la membrana de las plaquetas, alterando con ello la activacion de plaquetaria.

Por lo tanto, en el paciente hepatdpata se produce un equilibrio inestable, que se ha denominado
hemostasia “rebalanceada” a nivel de la hemostasia primaria, secundaria y de la fibrindlisis. Su
traduccion clinica es que el paciente hepatopata estd mas expuesto tanto a episodios de sangrado agudo
como de trombosis.

plaquetas, alterando con ello la
activacion de plaquetaria.

Introduccion

Por lo tanto, en el paciente hepatopata
se produce un equilibrio inestable, que
se ha  denominado  hemostasia
“rebalanceada” a nivel de la hemostasia
primaria, secundaria y de la
fibrindlisis. Su traduccion clinica es
que el paciente hepatdpata estd mas
expuesto tanto a episodios de sangrado
agudo como de trombosis.

La disfuncion hepatica altera tanto la
esfera procoagulante (disminuyendo los
niveles de los factores procoagulantes y
antifibrinoliticos) como la
anticoagulante (al disminuir los factores
anticoagulantes y fibrinoliticos). Es

El higado es un organo vital en el
equilibrio  hemostatico. Entre sus
funciones se encuentran (figura 1):

decir que puede predisponer tanto a = Sintesis y activacion de todos

sangrado como a trombosis. Aln mas
complejo, la hepatopatia se asocia a
trombocitopenia por entre  otros,
esplenomegalia, y disfuncion
plaquetaria al predisponer a una
interaccion  defectuosa  plaquetas-
endotelio y disminuir la sintesis de
tromboxano A2 en la membrana de las

los factores procoagulantes
excepto el FVIII y el factor
tisular. En disfuncién hepatica,
la actividad procoagulante puede
disminuir hasta un 20 — 46%. El
FVII es el factor procoagulante
que presenta una vida media
mas corta. El tiempo
protrombina  (TP)  depende

@ Copyright ReAR. Rev Elect Anestesiar pertenece a la Asociacién Anestesia Reanimacién Espaiia. Entidad sin animo de lucro.



fundamentalmente de este factor
por lo que dicho TP o su
subrogado, el INR, estin
persistentemente prolongados en
enfermedad hepatica. Por su
parte, el fibrindgeno, el FI,
presenta no solo disminucion de
su sintesis sino  también
disfuncion en presencia de
enfermedad hepatica.

= Sintesis de los principales
factores anticoagulantes:
proteina C, proteina S 'y
antitrombina III.

= Sintesis del principal
fibrinolitico: plasmindgeno
(precursor de la plasmina).

= Sintesis de factores

antifibrinoliticos como el TAFI
(inhibidor de la fibrindlisis
activada por trombina).

= Sintesis de trombopoyetina.

= Aclaramiento de factor von
Willebrand, por lo que en
disfunciéon hepatica aumentan
sus niveles.

Sintetisa y
activa factores
pro-coagulanies

excepto FVIHI

Aclaramiento de Sintetiza factores
factores, entre cllos anticoagalantes
VW (prot C y S, AT

Shotetiza Sintetiza plasminigeno e
trombopoyeting inhibidores de la

(estimulaciion fibrinolisis (TAFL PAKD)
plaguetaria)

Figura 1. Funciones hemostaticas del higado.

Como vemos, la disfuncion hepatica
altera tanto la esfera procoagulante
(disminuyendo los niveles de los
factores procoagulantes y
antifibrinoliticos) como la
anticoagulante (al disminuir los factores
anticoagulantes y fibrinoliticos). Es
decir que puede predisponer tanto a
sangrado como a trombosis. Aln mas
complejo, la hepatopatia se asocia a
trombocitopenia por entre  otros,
esplenomegalia, y disfuncién

plaquetaria al predisponer a una
interaccion  defectuosa  plaquetas-
endotelio y disminuir la sintesis de
tromboxano A2 en la membrana de las
plaquetas, alterando con ello Ia
activacion de plaquetaria (1).

Por otra parte, cuando se produce
disfunciéon hepatica, aumentan los
factores cuya sintesis depende del
endotelio, generando un  efecto
compensador (figura 2):

= Factor VIII y factor tisular,
como factores procoagulantes.

= Factores anticoagulantes como
la trombomodulina y el heparan
sulfato.

= El activador tisular  del
plasminégeno  (tPa)  como
fibrinolitico.

» Inhibidores de la fibrindlisis
como el inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAI-1).

= Factor von Willebrand

FVIll y FT
Factares Trambomodulina, heparan sulfato

sintetizados en |72

. Pal-1
| |
el endotelio g

Facton Factores de coagulacidn
| Faclores o oteina C, sy ATIN
sintetizados en | pasminggeno

el higado TAFI
Aclaramiento FvW

Figura 2. Alteraciones de factores hemostaticos
en disfuncion hepatica.FT: Factor tisular. tPa:
activador tisular del plasminégeno. PAI-1:
inhibidor del activador del plasminégeno. FvW:
factor von Willebrand. ATIII: antitrombina III.
TAFIL: inhibidor de la fibrindlisis activado por
trombina.

Por lo tanto, en el paciente hepatopata
se produce un equilibrio inestable, que
se ha  denominado  hemostasia
“rebalanceada”, a nivel de la hemostasia
primaria, secundaria y de la fibrinolisis
(figura 3). Su traduccion clinica es que
el paciente hepatdpata estd mas
expuesto tanto a episodios de sangrado
agudo como de trombosis (2). Presentan
una incidencia aumentada de
hemorragias, espontaneas por varices
esofagicas y secundarias a
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procedimientos. El sangrado por varices
ocurre en un 20-30% de cirrdticos y
supone el 80-90% de los episodios de
sangrado en estos pacientes. Sin
embargo, no presentan sangrado
espontaneo en los lugares habituales de
los pacientes con déficit congénito de
factores (por ejemplo, hemartrosis).
Como veremos mas adelante, el
sangrado por varices parece deberse
mas a cambios hemodindmicos que a
coagulopatia propiamente dicha.

También presentan mayor riesgo de
fenémenos tromboticos. Tienen una
incidencia aumentada de trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar
(3) y trombosis portal (presente en un 8-
26% en pacientes candidatos a
trasplante hepatico comparada con el
1% de la poblacion general). Es mas, la
trombosis de la arteria hepatica que
tradicionalmente se ha considerado una
complicacion quirtrgica post trasplante
hepético, puede deberse también a una
situacion de hipercoagulabilidad (4).

Sangrado | Trombosis

.

- e HEMOSTASIA PRIMARLY u
FL LW VLI, My X HEMOSTASIA SECUNDARILA
[rp—

| "T‘:lm FIBRINOLISIS

Figura 3. Elementos de la hemostasia
“rebalanceada” en la disfuncion hepatica.

|

Sin embargo, a pesar de esta mayor
tendencia a sangrado y trombosis, el
paciente  hepatopata se encuentra
habitualmente en equilibrio, aunque éste
sea precario. El hecho de que este
equilibrio se base en una disminucion
de los factores a ambos brazos de la
balanza, hace que disminuya su
capacidad para responder a diversas
agresiones. Los factores que con mas
frecuencia le descompensan son la
disfuncion renal aguda y la infeccion

(figura 4). Ambas se asocian a mayor
riesgo de sangrado. La infeccion altera
el metabolismo del oOxido nitrico,
danando el glicocalix endotelial que
libera heparinoides endogenos como el
heparan sulfato y predispone al
sangrado. En cirrdticos con estadio
avanzado se han documentado niveles
elevados de heparan sulfato y atn
mayores si presentan infeccion. Por otro
lado, el tratamiento antibidtico mejora
la funcidon hemostatica por si mismo.
Por su parte, la uremia altera la funcion
plaquetaria y se asocia a anemia lo que
altera la formacion del codgulo ya que
los hematies son fundamentales para
mantener una capacidad hemostatica
adecuada.

Cabe  destacar que el factor
procoagulante mas importante es el
FVIII cuya sintesis depende del
endotelio y estd aumentada en
disfuncioén hepética y el anticoagulante
mas importante es la proteina C, cuya
sintesis depende del higado y esta
disminuido, esta alteracion del ratio
FVIll/proteina  C  predispone a
trombosis. Ademds, en hepatopatia
cronica se ha documentado una marcada
resistencia a la accion anticoagulante de
la trombomodulina. Por tanto, parece
que, en estado basal, el paciente
hepatdpata parece tener una mayor
tendencia protrombotica, mientras que
las descompensaciones agudas
favorecen el sangrado (5).

Sangrado: Trombosis:

Trvill/prot. ©

Infeccidn y
disfuncién renal

Figura 4. Equilibrio precario entre sangrado y
trombosis en disfuncion hepatica.

Por ultimo, hasta ahora hemos hablado
del paciente hepatopata como un ente
unico. Sin embargo, es un grupo
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hetereogéneo hasta el punto que parece
existir perfiles hemostaticos especificos
para cada supboblacion (4), (tabla 1).

Cirrosis. Secuestn PO Lanio (trombos openia y dafuncion pliguetadial

sloldgica o hiperfibeinalisis

Fallo hepatico
sguda

e trombocitopena
onunciado factores pra (1L V, Vil y X ) y

1a fitvinolisis (Ssminucion del pasmInGgeno y aumento

Enfermedades Mayor tendencia protrombética

colestiticas Funcion plaquetaria normal o incluse hiperreactivdad
[cae, cip)

Evteatosis no Mayor tendenc
acohdlica

CBP; Cirrosis bitar seimaria, CEP. Colantits esclerosaete orimar,

Tabla 1. Perfiles hemostaticos especificos por
subpoblaciones de pacientes hepatopatas.

mbotica

Diagnéstico

Hoy sabemos que las dos presunciones
que tradicionalmente se han atribuido al
paciente hepatopata, (1) que sangran por
coagulopatia 'y (2) que estan
naturalmente anticoagulados, no son
ciertas.

Por una parte, el sangrado en cirrotico
se relaciona mas con el grado de
hipertension portal, las comorbilidades,
la gravedad de la enfermedad hepatica y
las anormalidades anatomicas
vasculares que con la alteracion de la
hemostasia. De hecho, en el fallo
hepatico agudo, donde no hay
hipertension portal ni varices, el
sangrado espontaneo es raro a pesar de
las alteraciones tan profundas que se
producen en la hemostasia.

Por otro lado, presentan como hemos
comentado, mayor incidencia de
fendmenos protromboticos que la
poblacion general, es decir, que no estan
naturalmente  anticoagulados.  Esta
presuncion se debe mayoritariamente a
que el diagndstico de la coagulopatia se
ha basado en los analisis
convencionales de la coagulacion, y una
de sus principales limitaciones (tabla 2)
es que so6lo miden los factores
procoagulantes y por tanto TP y/o
APTT estan invariablemente
prolongados. Sin embargo, cuando se
han medido factores anticoagulantes, se

ha detectado una disminucion profunda
de los mismos. Ademas, el INR
presenta gran variabilidad
interlaboratorio. Se ha postulado un
INR  calibrado  para  pacientes
hepatopatas usando cirrdticos como
controles.

INR 0o est4 calibrado para enfermedad hepatica. Un INR leve 0 moderadsments prolongsdo
no predice sargrado en la enfermedad hepdtica crénica

TP y APTT valotan los Tactares peocoagulantes: Evalian of riesgo de sangrado

No midien s vas anticoagulantes: prot.C, 5, ATIN i ios intvbidores de I fibrinolisis {PAI-1,
TAH}- No evalian el riesgo protrombético

Tabla 2. Limitaciones de los analisis
convencionales de la coagulacion.

En cuanto al recuento plaquetario que
obtenemos en una analitica
convencional, debemos tener en cuenta
que no valora el factor von Willebrand
(que equilibra la balanza en el paciente
cirrdtico en este punto) y solo predice el
sangrado ante valores extremos.

Se han propuestos otros métodos
diagndsticos entre los que se encuentran

(6):

= Test de generacion de trombina:
analiza la contribucion
plaquetaria en la hemostasia asi
como las vias anticoagulantes ya
que mide la cantidad total de
trombina generada, por lo que
incluye la  adiccion  de
trombomodulina y mide la
proteina C. Sin embargo, no esta
claro si es capaz de predecir
sangrado o trombosis y es un
test complejo, no disponible en
la mayoria de los laboratorios.
Ademas, la lesién hepatica
habitualmente no asocia
alteracion en la generacion de
trombina debido a la
disminucién de la proteina C y

al aumento del FVIII

» Tiempo de lisis de euglobulina:
es una medida de
hiperfibrinolisis, no esta
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disponible en la mayoria de los
laboratorios.

= Test viscoelasticos
(tromboelastometria/tromboelast
ografia): son andlisis de Ila
cinética global de formacion,
fortaleza y lisis del codgulo. Sus
limitaciones especificas en esta
poblacion son: (1) los niveles de
referencia estan establecidos
para individuos sanos. No estan
claros los umbrales terapéuticos
en el hepatdpata, (2) no hay una

definicion universal de
hipercoagulabilidad y (3) no
analiza la contribucion

endotelial a la hemostasia que
hemos visto que en estos
pacientes es fundamental.

Otros métodos que se encuentran sélo a
nivel experimental son la medicion de la
trombina  enddgena, la actividad
FVIl/proteina C y la actividad de
microparticulas en plasma derivadas de
leucocitos, eritrocitos, endotelio 'y
plaquetas que son procoagulantes

La 0ltima revision de las guias clinicas
europeas sobre sangrado perioperatorio
(7) establece en la poblacion hepatopata
lo siguiente:

= A pesar de que el INR, el TP y
el APTT indica coagulopatia, los
test de coagulacion global (test
viscoelasticos 'y test de
generacion de trombina)
sugieren una hemostasia
balanceada en el paciente
hepatdpata estable (nivel de
evidencia C).

= Un INR yo TP leve o
moderadamente prolongado no
predice el sangrado en la
enfermedad hepética crénica
(nivel de evidencia C).

..........

Conclusiones

El paciente hepatopata presenta
una hemostasia “rebalanceada” e
inestable, que oscila entre el
sangrado y la trombosis.

Cada subpoblacioén de
disfuncion hepatica presenta un
perfil hemostatico especifico.
Los andlisis convencionales de
coagulacion no son Optimos para
valorar dicha hemostasia.

La tromboelastometria ofrece
ventajas ya que  analiza
globalmente la hemostasia.

El abordaje terapéutico debe
incluir profilaxis de sangrado y
de trombosis.
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