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desencadenado.
a alteracion de la

enfermedad hepatica

es multifactorial, con
alteraciones que
predisponen al sangrado y
otras que predisponen a la
trombosis.

El hallazgo mas

frecuente en la
coagulopatia de la
enfermedad hepatica es el
alargamiento del tiempo
de protrombina y el factor

VIl es el primero que
disminuye.

El tratamiento de la
coagulopatia en la
enfermedad hepatica esta
indicado en situaciones
de sangrado y previo
a la realizacion de
procedimientos invasivos.
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Las alteraciones de

la coagulacién son
afecciones frecuentes

en el paciente pediatrico
critico, estando implicadas
en la fisiopatologia

de las mismas la
respuesta inflamatoria,

las alteraciones de la
hemostasia y la disfuncion
endotelial. Constituyen una
complicacioén frecuente

en estos pacientes y
asocian una elevada
morbimortalidad.

La coagulacion
intravascular diseminada
(CID) es un trastorno

que puede aparecer en
diferentes enfermedades.
La sepsis es la principal
causa de CID en nifos.

>
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Introduccion

Las alteraciones de la coagulacién son afec-
ciones frecuentes en el paciente pedidtrico
critico, estando implicadas en la fisiopatologia
de las mismas la respuesta inflamatoria, las
alteraciones de la hemostasia y la disfuncién
endotelial. Constituyen una complicacién fre-
cuente en estos pacientes y asocian una ele-
vada morbimortalidad. La coagulopatia aso-
ciada a sangrado es una entidad relativamente
frecuente en el paciente pedidtrico critico y
suele ocurrir en el contexto de enfermedad
sistémica. Son miltiples las causas de coagu-
lopatias con sangrado en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Pedidtricos (tablas 1y 2),
siendo el objeto de la presente actualizacién la
coagulacién intravascular diseminada (CID) y
la coagulopatia asociada a enfermedad hepiti-
ca por su gravedad y relevancia clinica.

Coagulacion
intravascular
diseminada

La CID es un sindrome que se caracteriza por
una activacién incontrolada de la coagulacién,
lo cual conduce a la formacién de trombos de
fibrina, que producen oclusién de los vasos de
pequefio y mediano calibre, alterando el sumi-
nistro de sangre a diferentes érganos, pudiendo
aparecer fallo multiorgdnico® A su vez, la acti-
vacién de la coagulacién conduce a un consumo
de plaquetas y factores de coagulacién, pudien-
do aparecer hemorragias graves simultineamen-
te con los fenémenos trombéticos.

Etiologia

La CID es un trastorno que puede apare-
cer en diferentes enfermedades (tabla 3). La
sepsis es la principal causa de CID en nifios®.
Tradicionalmente, se ha asociado la CID a la
sepsis por gramnegativos, siendo el paradigma
la meningococemia (purpura fulminans) pero
se puede asociar a infecciones sistémicas por
otras bacterias y por otros microorganismos,
como pardsitos, virus y hongos. La aparicién
de CID en la sepsis contribuye a la aparicién
de fallo multiorgdnico y es un predictor de
mortalidad. En las infecciones, factores co-
mo las endotoxinas o las exotoxinas activan a
las células mediadoras de la inflamacién que
liberan citocinas inflamatorias que activan coa-
gulacién. El traumatismo severo, sobre todo el
traumatismo craneoencefélico, y otras situa-
ciones en las que se produce dafio tisular como
grandes quemaduras, crush-injury, hipotermia

Tabla 1. Coagulopatias en el paciente pedidtrico
critico

Coagulopatias con riesgo de sangrado

Coagulacién infravascular diseminada
Enfermedad hepética/insuficiencia hepética
Déficit de vitamina K

Sindrome de fransfusién masiva

Sobredosis de anticoagulantes (heparina,
anticoagulantes por via oral)

Trombocitopenia (inmunolégica, secundaria a
farmacos)

Defectos plaquetarios adquiridos (farmacos,
uremia).

Déficits de factores asociados a enfermedades
sistémicas: amiloidosis (X), Gaucher (IX), sindrome
nefrético (IX, AT-II)

Coagulopatias con riesgo de trombosis

Porpura trombética frombocitopénica/sindrome
hemolitico urémico

Trombosis venosa profunda

Tromboembolismo pulmonar

AT-Il: antitrombina Il

o grandes cirugias, son otras de las principales
causas de CID. La liberacién de enzimas tisu-
lares y fosfolipidos por el dafio tisular produce
la liberacién de citocinas proinflamatorias y la
activacién de la coagulacién. La aparicién de
CID en las primeras horas del traumatismo
se asocia a mayor mortalidad. La liberacién
de enzimas tisulares y fosfolipidos por el dafio
tisular produce la liberacién de citocinas pro-
inflamatorias y la activacién de la coagulacién.
Los tumores sélidos y las neoplasias hematolé-
gicas son otra de las causas de CID". Las leu-
cemias mds frecuentes en nifios son las agudas
linfoblasticas, siendo la CID poco frecuente en
este tipo de neoplasias. La CID aparece con
mis frecuencia en la leucemia promielocitica,
en la que se produce una liberacién directa de
sustancias procoagulantes a la circulacién. En
los tumores s6lidos es mds frecuente que apa-
rezca CID crénica, aunque esta manifestacién
es rara en nifios. La aparicién de CID en las
neoplasias se relaciona principalmente con
2 mecanismos, la expresién de factor tisular
por las células tumorales y de una sustancia
procoagulante llamada cistina —proteasa que
activa el factor X. Otras causas de CID son la
reaccién transfusional aguda, el sindrome de
Kasabah-Merrit y la mordedura de serpiente.
Los neonatos, sobre todo los pretérmino, tie-
nen mayor riesgo de desarrollar CID porque
tienen un déficit de todos los factores de la
coagulacién y de factores anticoagulantes como
la antitrombina III (AT-III) y sobre todo de la
proteina C y S°. Puede aparecer CID en situa-
ciones como complicaciones obstétricas, que
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Tabla 2. Diagndstico diferencial de las coagulopatias mds frecuentes en UCIP

Situacion clinica

Pruebas laboratorio iniciales

Otras pruebas de laboratorio

Coagulacién M2

) descenso de fibrindégeno y
infravascular | ;

diseminada e clas

Transfusién masiva

Enfermedad hepdtica

Alargamiento de TP, TT, aPTT;

Alargamiento del TP, aPTT:
descenso del fibrindgeno y
plaquetas + alargamiento TT

Aumento de PDF y DD; disminucién
de factores V, Vil 'y Il (tardio)

Descenso de todos los factores; PDF
—y DD— (salvo si CID); historia +
de transfusién

Temprana Alargamiento TP Descenso del factor VII.
Tardia Alargamiento TP, aPTT, descenso Descenso de factores II, V, VII, IX,
fibrinégeno (terminal) X; descenso de plasminégeno
Déficit de vitamina  Alargamiento del TP, = Descenso de los factores
K alargamiento aPTT (si severo); TT, dependientes de vitamina K; V y VIII

fibrinégeno y plaquetas normales

Sobredosis de anticoagulantes

Heparina Alargamiento aPTT y TT

Anticoagulantes  Alargamiento del TP, =

orales alargamiento aPTT (si severo); TT,
fibrinégeno y plaquetas normales

Pirpura frombética
frombocitopénica
fibrinégeno normales

Sindrome hemoliico  Microangiopatia, anemia

urémico hemolitica + trombocitopenia. TP

y aPTT normales

Trombocitopenia, microangiopatia,
anemia moderada. TP, aPTT y

normales

Tiempo de reptilase normal.
Correccién con protamina

Descenso de los factores
dependientes de vitamina K; V y VIII
normales

ADAMTS 13 déficit/inhibidor,
polimeros de VWF; aumento
moderado de PDF y DD

Insuficiencia renal; DD y PDF
generalmente negativos

aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activado; DD: dimero D; PDF: productos de degradacién de la fibrina; TP: tiempo
de protrombina; TT: tiempo de trombina; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos; vWF: polimero de factor von

Willebrand.

producen hipoxia neonatal (abruptio, eclamp-
sia, distrés), la enterocolitis necrosante, el sin-
drome del distrés respiratorio, la hipotermia y

la incompatibilidad rH.
Patogenia

La CID se produce por una activacién ex-
cesiva e incontrolada de la coagulacién que
conduce a la aparicién generalizada de trom-
bos intravasculares. En la CID existe una
serie de mecanismos que actdan simultinea-
mente y que conducen a la activacién de la
coagulacién. La activacién del factor tisular,
la disminucién de la actividad de los anti-
coagulantes y la inactivacién de la fibrinélisis
son los principales factores que intervienen
en la aparicién del estado procoagulante de
la CID. El consumo masivo de los factores
de la coagulacién y de las plaquetas hace que
aparezca sangrado simultdneamente a los fe-
némenos trombéticos>® . En el desarrollo de
la CID desempefia un papel importante la in-
terrelacién entre la activacién de la respuesta
inflamatoria sistémica y de la coagulacién, asi
citocinas proinflamatorias, como la interleu-

cina-6 (IL-6), intervienen en la iniciacién de
la coagulacién y otras citocinas como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o) y la IL-1
intervienen en la regulacién de los factores
anticoagulantes. En los dltimos afios, se ha
visto que esta regulacién es bidireccional, y
asi, diferentes factores de la coagulacién como
la AT-III, la proteina C y los receptores de
las proteasas regulan, a su vez, la respuesta
inflamatoria’.

Activacion del factor tisular

El fenémeno inicial de la activacién de la
coagulacién mediada por la inflamacién
es la activacién del factor tisular. El factor
tisular lo expresan células que no se encuen-
tran en contacto con directo con la sangre.
El factor tisular toma contacto con la sangre
cuando se rompe la integridad del vaso o
cuando las células circulantes lo expresan.
En la inflamacién, la expresion del factor ti-
sular estd mediada por la IL-6. En la sepsis
grave, las células mononucleares estimuladas
por las citocinas proinflamatorias expresan
factor tisular, lo que conduce a una activa-
cién de la coagulacion’.
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La CID se produce

por una activacion
excesiva e incontrolada
de la coagulacion, que
conduce a la aparicién
generalizada de
trombosis intravascular.
A su vez, el consumo de
factores va a conducir

a un descenso de los
mismos, apareciendo
fenédmenos hemorragicos.

La activacion del factor
tisular, la disminucién

de la actividad de

los anticoagulantes

y la inactivacién de

la fibrindlisis son los
principales factores que
intervienen en la aparicion
del estado procoagulante
de la CID.
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Las manifestaciones
clinicas de la CID van

a ser muy variables,
dependiendo de la
severidad del cuadro

y de la velocidad de
instauracion, apareciendo
manifestaciones
hemorragicas y
trombédticas. La
hemorragia es la
manifestacion mas
frecuente en la CID. Puede
ser leve o moderada
(petequias, equimosis,
hematomas, sangrado en
lugares de venopuncion

o herida quirurgica) o
grave con compromiso
vital (pulmonar, sistema
nervioso central,
gastrointestinal o en lecho
quirdrgico). La formacion
de microtrombos de fibrina
conduce a la aparicion de
fallo en diferentes érganos,
pudiendo aparecer
insuficiencia renal aguda,
disfuncion hepatica por
dafno hepatocelular por
hipoperfusién hepatica

y trombosis, sindrome

de dificultad respiratoria
aguda, disfuncion del
sistema nervioso central,
insuficiencia suprarrenal
aguda, trombosis venosa
profunda, fenémenos
tromboembdlicos e
isquemia miocardica.
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Tabla 3. Causas de coagulacion intravascular
diseminada en nivios

Infecciones

Bacterias: meningococemia, sepsis por
grampositivos y gramnegativos

Virus: VIH, VWZ, CMV, dengue, virus Ebola
Hongos: Candida, Aspergillus

Rickettsia

Malaria

Daiio tisular

Traumatismo: politraumatismo, traumatismo
craneoencefdlico grave

Crush-injury

Gran quemado

Cirugias extensas

Hipotermia/hipertermia grave

Shock e hipoxia grave

Pancreatitis aguda

Neoplasias

Leucemias: leucemia aguda promielocitica, leucemia
aguda linfoblésfica

Linfomas

Neuroblastoma

Enfermedades hereditarias

Déficit de proteina Cy S
Déficit de antitrombina lll

Enfermedades gastrointestinales

Hepatitis fulminante
Sindrome de Reye

Causas neonatales

Asfixia neonatal

Sindrome de distrés respiratorio

Enterocolitis necrosante

Infecciones neonatales: bacterianas, fongicas,
congénitas (herpes, CMV)

Hipotermia

Hemélisis masiva (incompatibilidad rH)

Miscelanea

Hemangioma gigante (sindrome de Kasabach
Merrit)

Mordedura de serpiente

Reaccién transfusional aguda

CMV: citomegalovirus; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; VVZ: virus de la varicela zéster.

Disminucion de los factores anticoagulantes

Los principales inhibidores de la coagulacién
(AT-II1, proteina C y S) estin disminuidos
en la CID. Los niveles plasméticos de AT-III
estin disminuidos por la combinacién de va-
rios factores, como el consumo, la inhibicién
por medio de la elastasa producida por los
neutréfilos activados y por una disminucién
de la sintesis.

La proteina C activada desempefia un papel
importante en la activacién de la coagula-
cién en la sepsis por diversos mecanismos®.
Existen niveles muy bajos de proteina C por
alteracién en su sintesis y aumento de su de-
gradacién por las elastasas de los neutréfilos
activados. Ademads, la contrarregulacién por
medio de la trombomodulina est4 alterada
por la activacién de la IL-1 y el TNF-a, pro-
duciendo una disminucién de la actividad de
la proteina C.

Inactivacion de la fibrindlisis

Durante la CID se produce una inactivacién
de la fibrindlisis. Los principales mediadores
de la fibrindlisis durante la inflamacién son
el TNF-o y la IL-1b. Estos mediadores ac-
tivan la secrecién aumentada y mantenida del
factor inhibidor del plasminégeno-1 (PAI-1),
por lo que no se produce una degradacién de
la fibrina y contribuye a la trombosis micro-
vascular.

Microangiopatia trombotica

En los pacientes criticos, la microangiopatia
trombdtica puede producir trombosis mi-
crovascular y fallo multiorgdnico™™. Aunque
la CID y la microangiopatia trombética son
entidades diferenciadas; esta ultima, cuando
es grave, puede producir CID. El ADA-
MTS 13 (a disentegrin metalloprotease with
thrombospodin type 1 modif, number 13) es una
proteasa que degrada los multimeros de factor
von Willebrand (vWF). Cuando existe una
deficiencia de este factor no se degradan los
agregados de plaquetas y vWF, producién-
dose trombosis intravascular. En diversos
estudios se ha observado la disminucién de
la actividad del ADAMTS13 y la aparicién
de multimeros de vVWF. Estos resultados ini-
ciales sugieren que el ADAMTS 13 podria
desempefiar un papel en el desarrollo de la
trombosis microvascular y el fallo multiorga-
nico que aparece en la CID.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la CID van
a ser muy variables, dependiendo de la seve-
ridad del cuadro y de la velocidad de instau-
racién, apareciendo manifestaciones hemo-
rrigicas y trombdticas. Cldsicamente se han
descrito 2 formas de presentacién de la CID,
la forma aguda y la forma crénica. La forma
aguda se produce cuando se liberan grandes
cantidades de factor tisular al torrente san-
guineo en un periodo corto, produciendo
una clinica con fenémenos hemorrigicos y
trombéticos con fallo de diversos érganos.
La crénica es una forma mi4s larvada, en la



que los pacientes van a estar asintomadticos o
suelen predominar las complicaciones trom-
béticas (como trombosis venosa profunda)
o sangrado leve. Esta forma de presentacién
suele aparecer en el paciente oncoldgico y es
muy poco frecuente en nifios, por lo que nos
referiremos a la aguda.

Clinica hemorrdgica

La hemorragia es la manifestacién mds fre-
cuente en la CID. Puede ser leve o moderada
(petequias, equimosis, hematomas, sangrado
en lugares de venopuncién o herida quirdrgi-
ca) o grave con compromiso vital (pulmonar,
sistema nervioso central, gastrointestinal o en
lecho quirurgico). En neonatos, los lugares
de sangrado mds frecuentes son los sitios de
venopuncién y la hemorragia gastrointestinal.

Clinica tromboembdlica

La formacién de microtrombos de fibrina
conduce a la aparicién de fallo en diferen-
tes 6rganos, pudiendo aparecer insuficiencia
renal aguda, disfuncién hepética por dafio
hepatocelular por hipoperfusién hepitica y
trombosis, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, disfuncién del sistema nervioso cen-
tral, insuficiencia suprarrenal aguda, trombo-
sis venosa profunda, fenémenos tromboem-
bélicos e isquemia miocdrdica.

Diagnéstico

No existe una prueba diagnéstica especifica para
el diagnéstico de la CID. Se basa en la presun-
cién diagnéstica apoyada en diferentes pruebas
de laboratorio. En la CID, debido al consumo
de factores de coagulacién, se observa un alar-
gamiento de los tiempos de protrombina (TP)
y el tiempo parcial de tromboplastina activada
(aPTT) en més del 95% de los pacientes con
CID. El aPTT representa la activacién de la
via extrinseca incluido el factor VIII, que es
un factor que se encuentra elevado de forma
paradéjica en la CID, por lo que puede que el
aPTT se encuentre en valores normales con
prolongacién del TP en los pacientes con CID.
La trombopenia y el descenso progresivo de las
mismas evolutivamente son pardmetros sensibles
de CID, especialmente en pacientes con sepsis,
aunque pueden estar normales en fases tempra-
nas. En esta situacién, el descenso progresivo
de plaquetas en diferentes medidas es mejor que
los valores absolutos. El fibrinégeno disminuye
en la CID aunque, como es un reactante de fase
aguda, no suele disminuir hasta fases avanzadas
de la enfermedad, por lo que es un pardmetro
con baja sensibilidad (22%)". En la CID tam-
bién existe un descenso de los anticoagulantes

naturales, como la AT-II1 y la proteina C. Otros
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pardmetros utilizados para el diagnéstico de la
CID son aquellos que reflejan la activacién de
la coagulacién y la fibrindlisis, y la generacién de
plasmina y trombina, como el dimero D (DD)
y los productos de degradacién de la fibrina
(PDF). La elevacién de estos marcadores es
necesaria para confirmar el diagnéstico. Ademds,
valores muy elevados de PDF y DD se pueden
ver en la CID con hiperfibrindlisis, como la
que aparece en la leucemia promielocitica. Sin
embargo, en la CID asociada a PAI-1 elevado,
se observa una elevacién menor de DD y PDF.
La elevacién del DD y de los PDF tiene una
sensibilidad elevada y moderada especificidad
para el diagnéstico de CID, ya que estos mar-
cadores se pueden elevar en otras situaciones,
como trombosis venosa profunda o traumatismo
y cirugfa recientes. Ademds de estas pruebas de
laboratorio, existen marcadores moleculares que
detectan la generacién de trombina (fragmento
de protrombina 1 y 2), la generacién de trombi-
na y su neutralizacion (complejo trombina-AT),
la activacién de la trombina (fibrina soluble,
fibrinopéptido A), para la generacién de plas-
mina y su neutralizacién (complejo plasmina-
antiplasmina) y para la activacién de plasmina
(fibrinopéptido B 15-42). Estos marcadores
tienen alta sensibilidad y escasa especificidad. Su
utilidad clinica en la actualidad es escasa, ya que
son pruebas caras y que no estdn disponibles en
la mayoria de los centros.

Se han desarrollado diferentes scores clinicos
en adultos pare el diagnéstico de CID combi-
nando los hallazgos de laboratorio de manera
evolutiva para el diagnéstico de la CID mani-
fiesta y no manifiesta’®'®. No se ha estudiado
la utilidad de estos scores en nifios, si bien
existe un estudio que relaciona el score con la
mortalidad en pacientes pedidtricos sépticos

con CID?® (tabla 4).
Tratamiento

El principal tratamiento de la CID es el tra-
tamiento de la enfermedad de base que la ha
desencadenado. Sin embargo, en ocasiones,
es necesario administrar un tratamiento de
soporte basado en la restitucién de plaquetas
y factores de la coagulacién y tratamiento an-
ticoagulante. La administracién de hemode-
rivados no debe estar basada en la correccién
de alteraciones de laboratorio, sino reser-
varse a pacientes con sangrado activo o bien
a pacientes con alto riesgo de sangrado por
procedimientos invasivos. Se administrardn
plaquetas en el paciente con sangrado activo
con cifras < 50.000 y en los pacientes que no
tienen sangrado con valores entre 10.000 y
20.000, teniendo en cuenta que estas cifras de
transfusién se basan en estudios en pacientes

C. Schiiffelmann Gutiérrez
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En la CID, debido al
consumo de factores de
coagulacion, se observa
un alargamiento de los
tiempos de protrombina
(TP) y el tiempo parcial de
tromboplastina activada
(@PTT) en mas del 95%
de los pacientes con
CID. La trombopenia y
el descenso progresivo
de las mismas
evolutivamente es un
parametro sensible de
CID.

Otros parametros
utilizados para el
diagndstico de la

CID son aquellos que
reflejan la activacion

de la coagulacion y la
fibrindlisis, y que se ha
generado plasmina y
trombina, como el DD
y los PDF. La elevacion
de estos marcadores es
necesaria para confirmar
el diagndstico.
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El principal tratamiento de
la CID es el tratamiento
de la enfermedad

de base que la ha
desencadenado. Sin
embargo, en ocasiones,
es necesario administrar
un tratamiento de soporte
basado en la restitucién de
plaguetas y factores de la
coagulacion y tratamiento
anticoagulante. La
administracion de
hemoderivados no

debe estar basada en la
correccion de alteraciones
de laboratorio, sino
reservarse a pacientes
con sangrado activo o
bien a pacientes con alto
riesgo de sangrado por
procedimientos invasivos.

Las hepatopatias son
una causa frecuente

de alteracion de la
coagulacion en el
paciente pediatrico critico,
apareciendo alteracion
en las pruebas de
coagulacion o sangrado
manifiesto en el 15% de
los pacientes que tienen
manifestaciones clinicas
o analiticas de disfuncién
hepatica.

>
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Tabla 4. Score diagndstico de CID de la International Society of Thrombosis and Hemostasia

¢Tiene el paciente una enfermedad desencadenante de CID?

Si: realizar el algoritmo

No: no realizar el algoritmo

Puntuacién 0 Puntuacién 1 Puntuacién 2
Plaquetas > 100 x 10%/I < 100 x 10%/I <50 x 107/
DD/PDF No elevados Elevacién moderada Elevaciéon marcada
TP (s) <3s 36s 36s
Fibrinbgeno >1g/l <1g/l

Score

> 5: compatible con CID manifiesta, realizar el score diariamente

< 5: indicativo de CID no manifiesta, repetir el score cada 1-2 dias

CID: coagulacién intravascular diseminada; DD: dimero D; PDF: productos de degradacién de la fibrina; TP: tiempo de

protrombina.

con trombopenia secundaria a quimioterapia
y no en CID. Se administrard plasma fresco
congelado (PFC) al paciente sangrante con
alargamiento del TP y aPT'T, si bien no hay
evidencia de que la administracién de plasma
frene la activacién de la coagulacién. Ademis,
se necesitarian grandes cantidades de plasma
para conseguir restaurar las cifras de factores
de la coagulacién. Estard indicado reponer el
fibrinégeno bien con crioprecipitado o con
concentrado de fibrinégeno cuando exista
hipofibrinogenemia con cifras < 50-75 mg/dl
La administracién de concentrado de facto-
res protrombdticos es discutida en la CID,
ya que no aporta todos los factores (no tiene
factor V) y puede contener trazas de factores
activados que empeoren la CID. Se reservard
para aquellos pacientes con importante so-
brecarga de volumen. Existen varios estudios
sobre la utilizacién de factor VII recombi-
nante en el nifio sangrante, si bien no existen
estudios especificos en CID, por lo que no se
puede en la actualidad recomendar en CID™.
Basdndose en el hecho de que en la CID se
produce una activacién incontrolada de la
coagulacién, se ha propuesto diferentes an-
ticoagulantes para el tratamiento de la CID.
Existen estudios experimentales en los que
se ha observado que la heparina inhibe la
activacién de la coagulacién en la CID, si
bien no existen estudios prospectivos aleato-
rizados al respecto. Su uso estaria indicado
en pacientes con CID en los que predomine
la trombosis con tromboembolismo arterial o
venoso, purpura fulminans severa con isque-
mia acra’’. Como existe, a su vez, alto riesgo
de sangrado, se utilizaria heparina sédica en
perfusién continua por su vida media corta y
su potencial reversibilidad. Estudios con otros
anticoagulantes, como el factor inhibidor del

factor tisular, en pacientes con CID mostra-
ron resultados prometedores en pacientes con
sepsis, si bien no se han comprobado en el
ensayo en fase III*. La AT III se ha utilizado
en pacientes adultos con CID. Su adminis-
tracién se ha relacionado con una mejoria de
los pardmetros de laboratorio, si bien no se ha
demostrado un descenso de la mortalidad®®.
La escasa evidencia sobre su uso hace que este
no esté recomendado. Se ha postulado que el
uso de proteina C activada podria restaurar
la anticoagulacién y reducir la severidad de la
CID. Se han realizado diferentes estudios en
nifios y en adultos con proteina C recombi-
nante (drotrecogin o) en pacientes con sepsis
severa (con o sin CID)". En alguno de ellos
se observaba disminucién de la mortalidad
con una mayor incidencia de sangrado. En
la poblacién pedidtrica no se han demostra-
do estos hallazgos y el riesgo de sangrado es
mayor, por lo que no estaria indicado su uso
en el paciente pedidtrico'®?’. No estd indi-
cado el uso de firmacos antifibrinoliticos en
la CID, salvo en los pacientes con CID con
hiperfibrinélisis asociada a leucemia promie-
locitica, en los que se podria usar el dcido
tranexdmico. En los nifios trombocitopenia
asociada a fallo multiorgdnico y descenso del
ADASMTS13 estaria indicada la realizacién

de recambio plasmatico®.

Coagulopatia
asociada a la
enfermedad hepatica
Las hepatopatias son una causa frecuente de al-

teracién de la coagulacién en el paciente pedid-
trico critico, apareciendo alteracién en las prue-



bas de coagulacién o sangrado manifiesto en el
15% de los pacientes que tienen manifestaciones

clinicas o analiticas de disfuncién hepatica??.

Patogenia

La alteracién de la hemostasia que aparece
en el paciente con hepatopatia es multifac-
torial, coexistiendo un estado anticoagulante
con riesgo de sangrado junto con riesgo de
trombosis en estos pacientes**?. En la enfer-
medad hepitica se produce una alteraciéon de
la sintesis de multiples proteinas plasmati-
cas, incluyendo los factores de la coagulacién
II, V, VII, IX y X. La sintesis de fibrinégeno
se mantiene hasta estadios mds avanzados
de la enfermedad. Las plaquetas suelen estar
disminuidas en los pacientes con hepatopa-
tia, sobre todo en los pacientes con hiperten-
sién portal, si bien los niveles altos de vVWF
y el descenso del ADAMTS-13 en estos
podrian contrarrestar este efecto. También
aparece un aumento de la fibrinélisis, obser-
vandose un aumento de los niveles de acti-
vador del plasminégeno y del thrombin acti-
vated fibrinolysis inhibitor. Los pacientes con
enfermedad hepidtica también pueden pre-
sentar un descenso de las proteinas anticoa-
gulantes dependientes de vitamina K, como
la proteina C, la proteina S y la AT-1II. Este
hecho, junto con los niveles elevados de fac-
tor VIII y vWF, hacen que estos pacientes
presenten también mayor riesgo de trombo-
sis**. Como coexisten tanto alteraciones que
predisponen al sangrado como alteraciones
que predisponen a la trombosis, se cree que
en la tendencia al sangrado que aparece en el
paciente con hepatopatia terminal desempe-
fian un papel importante otras condiciones,
como las alteraciones hemorrigicas secun-
darias a la hipertensién portal, la disfuncién
endotelial, las infecciones bacterianas y la
insuficiencia renal? (tabla 5).
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Diagnéstico

El hallazgo mds frecuente en el enfermo con
hepatopatia es el alargamiento del tiempo de
protrombina. El factor VII es el primero que
desciende debido a su corta vida media (4-6
h). Segtn va avanzando la enfermedad apare-
ce alargamiento del aPT'T, reflejando la alte-
racién en la sintesis de otros factores como los
dependientes de vitamina K (II, VII, IX y X)
y del factor V. Los niveles de fibrinégeno se
suelen mantener estables hasta fase avanzadas
de la enfermedad. El aumento de la fibriné-
lisis hace que aumenten el DD y los PDF,
siendo dificil el diagnéstico diferencial entre
la fibrinélisis de la hepatopatia y la existencia
de CID concomitante. El recuento plaqueta-
rio suele estar disminuido. Est4 en estudio la
utilidad de otros métodos de diagnéstico en
estos pacientes, como el tromboelastograma
y los test de generacién de trombina, para
poder evaluar el riesgo procoagulante en estos
pacientes, si bien su uso ain no estd genera-
lizado.

Tratamiento

No se recomienda el tratamiento del pa-
ciente asintomdtico solo por las alteraciones
en la coagulacién, estando el tratamiento
reservado a las situaciones con riesgo de san-
grado o a las situaciones de sangrado activo.
El PFC se puede usar de forma profildctica
o como tratamiento cuando existe sangrado
activo. Se administrard PFC en el paciente
no sangrante con alteracién de los tiempos
de coagulacién cuando vayan a ser sometidos
a procedimientos invasivos, teniendo como
umbral PT/aPTT > 1,5, si bien existe poca
evidencia sobre esta indicacién. El uso de
plasma fresco de forma profilictica no ha
demostrado un descenso del riesgo de san-
grado o mejoria del prondstico. A su vez,

Tabla 5. Patrones de alteraciones procoagulantes y anticoagulantes en los j)acientes con hepatopatia

crénica en cada fase de la hemostasia

Fase de la Alteraciones procoagulantes Alteraciones anticoagulantes
hemostasia
Hemostasia  Aumento vWF, disminucién Disminucién de plaquetas

primaria ADAMTS-13

Coagulacién  Descenso anticoagulantes antitrombina
lIl'y proteinas Cy S
Fibrinlisis Plasminégeno disminuido, aumento

de PAI

Descenso de fibrinégeno y factores I,
V, VII, IX, X, XI

Aumento +PA, descenso TAFI,
descenso del inhibidor del
plasminégeno

PAIl: factor inhibidor del plasminégeno; TAFI: thrombin activated fibrinolysis inhibitor; +PA: activador del plasminégeno; vWF:

factor von Willebrand.
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Lectura rapida

La alteracion de

la hemostasia que
aparece en el paciente
con hepatopatia

es multifactorial,
coexistiendo un estado
anticoagulante con riesgo
de sangrado junto con
riesgo de trombosis en
estos pacientes.

El hallazgo més
frecuente en el enfermo
con hepatopatia es el
alargamiento del TP. El
factor VIl es el primero
que desciende debido a
su corta vida media (4-6
h). Segun va avanzando
la enfermedad, aparece
alargamiento del aPTT,
reflejando la alteracion
en la sintesis de otros
factores como los
dependientes de vitamina
K (I, VI, IX y X) y del
factor V.

No se recomienda el
tratamiento del paciente
asintomatico solo por

las alteraciones en la
coagulacion, estando el
tratamiento reservado a
las situaciones con riesgo
de sangrado o a las
situaciones de sangrado
activo. Este tratamiento
estara basado en la
administracion de plasma
fresco congelado,
plaquetas y vitamina K,
usandose recientemente
otros agentes, como

el factor VIl activado
recombinante.
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existe poca evidencia sobre la dosificacién
del plasma, tanto en adultos como en nifios;
las dltimas guias britdnicas recomiendan
dosis 15 ml/kg (10-20 ml/kg)**. La adminis-
tracién de plasma no estd exenta de riesgo,
pudiendo aparecer lesién pulmonar aguda
(TRALI), sobrecarga de volumen, reaccio-
nes alérgicas y transmisién de infecciones.
Se administrard vitamina K a los pacientes
con enfermedad hepitica, asumiendo que
en estos pacientes los niveles de vitamina K
estin disminuidos, si bien la respuesta a la
vitamina K en la hepatopatia grave es muy
pobre. La dosis es 0,3 mg/kg, maxima 10
mg por via intravenosa u oral. Se adminis-
trard fibrinégeno con valores por debajo de
100 mg/dl. Se puede administrar en forma
de crioprecipitado o en forma de concen-
trado de fibrinégeno. La dosis de criopreci-
pitado es de 4-5 ml/kg. El concentrado de
fibrinégeno se utilizé originariamente en los
pacientes con hipofibrinogenemia congénita.
Su uso en hipofibrinogenemia adquirida estd
ampliamente extendido, aunque en la actua-
lidad no existe suficiente evidencia cientifica
para poder generalizar su uso.

La transfusién de plaquetas se realizard si
estin por debajo de 50.000 en el paciente
con sangrado activo o a aquel que va a ser
sometido a un procedimiento invasivo. El
factor VII activado se usa en situaciones de
sangrado grave refractario al tratamiento
con plasma y plaquetas. El uso de factor VII
activado ha aumentado significativamente
en nifios y en adultos en los dltimos afios®.
Existen escasos estudios que demuestran su
eficacia en el control del sangrado, en los
que no se observa una reduccién de la mor-
talidad. La mayor parte de los estudios com-
paran el factor VIIa con placebo, en lugar de
con plasma o concentrado de factores pro-
trombéticos?’. Estudios en neonatos indican
también una mayor incidencia de trombosis;
sin embargo, esta no es mayor a la que se
produciria con el tratamiento con PFC?. Se
podria concluir que el factor VIIa es eficaz
en el control del sangrado, pudiendo es-
tar indicado en los pacientes con sangrado
incontrolable a pesar de la transfusién de
plasma y plaquetas, y en aquellos pacientes
con sangrado y sobrecarga de volumen tras
una dosis inicial de plasma®. El complejo
de factores protrombdticos contiene los fac-
tores 1I, VII, IX y X junto con proteina C
y S, y trazas de AT. La mayor parte de las
limitaciones que existen con respecto al uso
de factor VIIa existen con respecto al uso del
complejo de factores protrombéticos, por la
falta de estudios prospectivos aleatorizados
al respecto. Actualmente, podria estar in-

dicado en el paciente con hemorragia grave
que no se controla con las medidas habitua-
les y en aquellos con sobrecarga de volumen
y como preparacién para la cirugia electiva
o el trasplante en el paciente con enferme-
dad hepitica grave®. Por dltimo, no se ha
comprobado la utilidad de los firmacos an-
tifibrinoliticos en el paciente pedidtrico con
coagulopatia asociada a hepatopatia.
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